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Le 27 décembre, l'Institut Pasteur célébrera en une cérc- 
monie tout intime le Centiéme anniversaire de la naissance 


de son Fondaleur. 


L’Ecole Normale supérieure et les Sociétés Scientifiques 
auxquelles M. Pasteur a appartenu participeront seules a 
ceile féte de la famille pastorienne. Les discours qui seront 


prononcés 4 cette occasion seront publiés. 


Le Gouvernement a décidé que les féles officielles du 
Centenaire auraient lieu du 20 mai au 2 juin 1923, d’ahord a 
Paris, puis successivcment a Déle, Arhois, Besancon, et enfin 
a Strasbourg ou sera inauguré, en face de l'Universilé, un 
monument ala mémoire de M. Pasleur, en méme temps que 
sera ouverte une grande exposition d'Hygiéne. Les Gouverue- 
ments élrangers et des délégations des Universilés frangaises 
et étrangéres doivent étre invilés & prendre part a ces féles 
qui seront, pour le monde civilisé tout entier, occasion de 
manifester la gratilude que chacun doit au puissant et bie:- 


faisant génie de Pasteur. 
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RECHERCHES 
SUR L’'UREE DANS LE SANG DES ANIMAUX 


par A. MARIE. 


On sait que chez l'homme le titre de Purée dans le sang peut 
subir une augmentation trés forte au cours de différents états 
infectieux : de 0 gr. 35, taux moyen de l'urée par litre de sérum 
humain, le litre peut s‘élever 4 1 gramme et plus, par exemple 
au cours d'une fiévre typhoide, d'une pneumonie. Nous mon- 
trerons qu’il en va de méme chez les animaux souffrant de toxi- 
infections diverses. 

Mais si lorganisme est entrainé progressivement a subir 
Vaction des microbes et de leurs produits, le taux de l’urée se 
trouve-t-il modifié chez les animaux ainsi immunisés? Nous 
n’avons renconlré aucun document sur cette question, ce qui 
nous a déterminé & doser l'urée dans les sérums thérapeutiques 
préparés a l'Institut Pasteur. 

Dans une deuxiéme partie de notre travail, nous étudierons 
Vaction, sur le taux de lurée, de produits des glandes 
surrénales. 


PREMIERE PARTIE 


Nos recherches ont porté sur le lapin dont l’urée était dosée 
dans le sérum suivant le procédé de Fosse : il montre que chez 
un lapin ne présentant aucune lésion, telle que coccidiose, abees, 
normalement alimenté (1), le sérum contient environ 0 gr. 125- 
0 gr. 140 durée par litre. 

Le procédé de R. Moog donne un nombre sensiblement plus 


(1) Nos dosages ont tous été faits chez des lapins nourris de son et de 
betterave, en biver. Il faut garder quelque temps en observation les ani- 
maux avant d’expérimenter sur eux, afin de les laisser s’habituer au régime 
alimentaire. * 
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élevé, de 0 gr. 30, 0 gr. 40, d’aprés les analyses de L. Martin 
et A. Pettit dans leur intéressant travail sur « La néphrite et la 
cirrhose hépatique chez le lapin ». On sait que la technique 
de Moog consiste a doser l’urée au moyen de I’hypobromite de 
soude. 

Dans sa these 'remarquable sur « Le fonctionnement rénal 
dans Jes néphrites chroniques », Pasteur Vallery-Radot fait 
observer combien est avantageux le procédé & l'hypobromite, 
puisqu il permet de doser a la fois l’urée et les corps voisins de 
Purée, constituant par leur accumulation dans l’organisme, 
Vazotémie (1); par exemple, celle-ci pouvait atteindre chez le 
lapin une moyenne de 2 grammes dans les expériences de 
Martin et Pettit (2). ; 

Le procédé de Fosse permettant de déterminer le taux de 
Vurée seule, c’est lui qui convenait le mieux pour nos recherches ; 
nous l’avons suivi exactement. 

Nous rappellerons qu'il repose essentiellement sur le pouvoir 
-du xanthydrol de se combiner, parmi les substances azotées, 
avec l’urée seule, pour former une dixanthylurée insoluble dans 
les solvants ordinaires. Fosse, & la suite des travaux de 
L. Hugouneng et A. Morel surl’emploi du xanthydrol, a d’ailleurs 
précisé les détails de sa technique dans son important mémoire 
sur les « Origine et distribution de l’urée dans la nature » auquel 
on pourra se reporter (3). 

Afin d’avoir des résultats comparables pour nos diverses séries 
d’expériences, nous avons toujours opéré sur 10 cent. cubes de 
sérum, que fournissent environ 25 cent. cubes de sang; de cette 
maniére, nous avons pu répélter nos dosages sur le sérum du 
méme lapin avant et aprés l’injeclion, ce qui serait difficile 
avec une saignée de 50 cent. cubes, nécessaire pour l’obtention 
de 20 cent. cubes de sérum, quantilé estimée indispensable 
par M. Nicloux (4) pour les dosages d’aprés la technique de 
Fosse, si l'on veut que Verreur relative ‘ne dépasse pas 
Baprd00; 

Nous pensons dailleurs qu il serait (rés avantageux de pour- 


(1) Thése, Paris, 1918, p. 7. 
(2) Ces Annales, 27, p. 538. 
(3) Ces Annales, 30, p. 589. 
(4) Bull. de Chimie biol., 4, p. 129. 
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suivre de telles recherches avec l'appareillage de micro-analyse 
qui a permis 4 M. Nicloux de doser pondéralement l’urée sur 
4 cent. cube, voire sur 0 c.c. 3 de sérum, avec une erreur 
relative de 2 a 3 p. 100. 

La désalbumination des 10 cent. cubes de sérum élait faite par 
laddition de 10 cent. cubes du réactif iodo-mercurate acétique 
de Tanret; aprés centrifugation du mélange, 10 cent. cubes du 
liquide surnageant étaient traités par 10 cent. cubes d’acide 
acétique et 1 cent. cube de xanthydrol méthylique. Le précipité 
desséché dans une étuve 4 39° pouvail étre recueilli sur le filtre 
au moyen d'une spatule et pesé (P). 

En opérant avec ces proportions, le tilre de l’urée se trouve 
représenté par : 


; P 
Urée par litre de sérum = 7 xX 2X 100 grammes. 


Voici quelques exemples du réle des toxi-infections sur le 
taux de urée, déterminé dans le sérum du lapin par ce procédé. 
Au cours dune infection par un pneumocoque trés virulent, 
inoculé sous la pean, le taux de Vurée s'est élevé a la vingt- 
sixitme heure & 0 gr. 60, coincidant avec une température de 
41°%. Un streptocoque a provoqué une élévation comparable 
(0 gr. 50) du taux uréique, a la quarantitme heure aprés une 
injection: intraveineuse. L’infection rabique, par le virus fixe 
inoculé dans le cerveau, a élevé le titre uréique & 0 gr. 86, au 
dixiéme jour de la maladie, en pleine paralysie de. |l’animal, 
hypothermique; chez un autre lapin, infecté semblablement, 
Yurée atteignait 0 gr. 84 au troisitme jour de la paralysie 
(douziéme jour apres la trépanalion). L’intoxication télanique 
s'est accompagnée d'une élévation du taux uréique a 0 gr. 28, 
dans un cas, & 0 gr. 60 dans un autre, également de létanos 
splanchnique, apparu vingt-quatre heures aprés linjection de 
5 cent. cubes de toxine dans le sang. 

On pourrait multiplier ces exemples d’élévation du titre de 
Yurée sanguine : cette substance exerémentitielle peut donc 
augmenter de facon considérable au cours des toxi-infec- 
lions et atteindre jusqu’a sept fois son taux normal chez le 
fapin. 

Pour expliquer une telle accumulation d’urée, il faut 


L'UREE DANS LE SANG DES ANIMAUX §23 


avant tout rappeler combien les fonctions rénales peuvent étre 
compromises, souvent d'une facon temporaire, au cours des 
infections. De plus on sait que leur évolution intéresse la glande 
surrénale (voir deuxiéme partie); enfin, dans le cas ov elles se 
prolongent, Vabsence d’alimentation vient encore augmenter 
Yaccumulation progressive de lurée dans les humeurs, et 
Fosse cite le cas d’un lapin dont l’urée sanguine avait atteint 
5 grammes apres sept jours de jetine, 


Comment se comporte l'urée dans le sang des animaux soumis 
aux processus dimmunisation antimicrobienne et antitoxique? 
Augmente-t-elle, ou bien demeure-t-elle sans modifications 
quantitatives? Nos analyses nous ont montré qu'elle reste 
inchangée dans les sérums trés actifs que nous avons analysés. 

Le sérum d'un cheval neuf contient 0 gr. 28 durée par litre. 
Chez les chevaux de I'Institut Pasteur de Garches, fournisseurs 
des sérums thérapeutiques, nous avons trouvé un taux de l’urée 
constant de 0 gr. 28, dans tous les échantillons de sérum, sauf 
dans un sérum antipesteux et dans un sérum antihistolytique : 
Pun et lautre contenaient 0 gr. 60 d’urée par litre, dans les 
deux dosages que nous avons faits. 

Ainsi, chez des chevaux soumis a l’action prolongée de pro- 
duits microbiens extrémement abondants, le taux de l’urée 
présente un contraste frappant avec ce qui s'observe chez des 
animaux d’une autre espece, souffrant de toxi-infections diverses, 
puisque cette détermination uréique, chez les chevaux fournis- 
seurs des sérums thérapeutiques, montre que la perméabilité 
rénale ainsi que l'état d’équilibre azoté se maintiennent intacts 
chez la presque totalilé des animaux. 

Il était indiqué de rechercher s'il en va de méme pour le 
sérum de certains chevaux qui, malgré les injections les plus 
copieuses d'une toxine soluble, fournissent relativement peu 
@unités antitoxiques. 

Nous avons pu, grace & l’obligeance de l'Institut Pasteur de 
Garches, analyser l'urée dans de semblables sérums, sans y 
reconnaitre de changements quantitatifs nolables du titre 
uréique. 
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Il serait instructif de poursuivre de tels dosages chez les 
chevaux en cours d’immunisation ; peut-étre trouverait-on des 
modifications du taux de l’urée, au début des inoculations, 
avant que l'état d’équilibre soit rétabli dans lorganisme 
animal. 


TasBieau I. 


Quantités d’urée dans 1.000 gr. de sérum chez des lapins infectés. 


JOURS QUANTITE 
ANIMAUX INOCULATIONS d’urée 


de la saignée dans le sérum 


Lapin 1.950 gr.. . | Culture pneumocoque. 2° jour. 0,60 
Lapin 2.200 gr.. . | Virus rabique. 40° — 0,86 
: Avant lVinoculation. » 0,12 
SIT a Tae: Culture streptocoque. 30 — 0,50 
i. Avant la trépanation. » 0,414 
pe oe ee Virus rabique. 42e jour. 0,84 
; Ayant l’inoculation. » 0,125 
9 ve ’ 
pl et UE Toxine tétanique. 36 0,28 
Lapin 2.4 ant Toxine tétanique. 4e 0,60 


TasLeau II. 


Quantités durée contenues dans 1.000 gr. de sérums thérapeutiques. 


Sa SSR SAE SE ESE TB PE EST EE 


noe DOSE UREE 
de sérum analysée Quantité en gr. p. 1.000 
Chevali neni: se) co 7.5. 3 |) LOscent cubes. 0,2 
Antivibrion septique.. .... .| 40 — 0,28 
Antiméningococcique. .... .| 40 = 0,28 
NMC 4 6 6 5 6c pdf Ae _ 0,28 
Antipneumococcique ..... .|' 10 — 0,28 
MATEO NK NGOs Goo BS pow » aly Ae — 0,28 
Antistreptococcique. ..... .}| 40 —_ 6,28 
LNNHOKEAMKAAON 5 5 5 5 55 6 oll WO — 0,28 
AMA HH KSA TATE NE, Ge 4 ow 6 oe oll FI — 0,28 
Anlisporogenes. ... . omens) to -- 0,28 
AntcedemabiensSa een a. ee ens — 0,28 
ANID NETVOTNINS | Gy Ak ee eed eli) _ 0,28 
NMC eES bby bop db eo all AG — 0,60 
Antihistoly tigen. ee eee men) — 0,60 


(Si4 
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DEUXIEME PARTIE 


Les questions complexes que souléve l'étude des glandes 
surrénales au cours des toxi-infections nous ont fait doser 
lurée dans le sérum des animaux avant et aprés l’administra- 
tion parentérale de divers produits des capsules. 

L’injection intraveineuse d'une dose de chlorhydrate d’adré- 
naline neutre, inférieure & la dose mortelle, laquelle est environ 
de 0 gr. 0002 par kilogramme d’animal, a provoqué d'une facon 
constante une élévation (0 gr.60-0 gr.80) du taux de lurée 
dans le sang de lapins d’un poids élevé, et dont le sérum con- 
tenait auparavant une quantité normale (0,125) durée, ainsi 
qu'on avait pu s’en assurer pour quelques-uns d’entre eux. Cette 
élévation du titre uréique, facile & conslater dans les douze 
heures suivantes, se retrouvait chez les animaux encore aux 
deuxiéme et troisiéme jours aprés l’injection, sans qu ils aient 
manifesté ni hyperthermie, ni trouble morbide quelconque. 

Liinoculation sous-cutanée de substance corticale des surré- 
nales a également causé une élévalion du taux de l’urée dans 
le sang, jusqu’a 0 gr. 86 et davantage (1 gr. 20 dans un cas). 
On devait se demander si les lipoides entrant dans la composi- 
tion de l’écorce de la glande n’interviennent pas dans l’accumu- 
lation d’une aussi grande quantité d’urée dans le sérum. A 
vrai dire, ces préparations corticales renferment aussi une 
minime quantité d’adrénaline, ainsi qu’on peut s’en assurer au 
moyen du chlorure d’or a 1 p. 300, qui donne au contact de 
!émulsion corticale une légére coloration mauve, comme avec 
Vadrénaline; toutefois, on sait depuis longtemps quelle est la 
richesse de l’écorce des capsules en lécilhine et en cholestérine. 

Une injection de 0 gr. 30 de lécithine sous la peau d’un fort 
lapin a provoqué chez lui l’accumulation de 0 gr. 60 d’urée 
dans le sérum; 0 gr. 20 de cholestérine injectés semblablement 
ont donné, également & la quarante-quatri¢me heure, 0 gr. 86 
durée. Ces substances, la lécithine et la cholestérine, groupées 
sous le nom général de lipoides, interviennent done dans |’élé- 
vation du titre uréique du sang a la suite de administration 
parentérale de préparations surrénales chez le lapin; dans son 
sérum, l’urée peut atteindve jusqu’a dix fois son taux normal, 
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apres l'injection de lécorce des capsules. Leurs produits 
semblent ainsi troubler le mélabolisme chez un animal qui 
est alimenté normalement et ne présente ni variation spon- 
tanée du taux de l'urée sanguine, ni lésion visible de l’appa- 
reil rénal. 

Si maintenant on procéde au dosage de l'urée dans le foie, 
c’est-a-dire dans l’organe qui constitue le centre de formation 


Tarveau III. 
Quantités durée dans 1.000 gr. de sérum chez des lapias infectés. 


| | 

DATES QUANTITE 
ANIMAUX {NOCCLATIONS k 7 ee 
des saignées | turée du sérum 


ee 5 SS 


Lapin neuf. . . . | 3¢. c. eau physiologique 
dans la veine. 24e heure. 
Lapin r,. . | 0c. c.20 chlorhydrate d’a- 
drénaline au millieme 
| dans la veine. 
| Avant l'inoculation. 
Lapin 2.570 gr.. . ¢ 0c. c¢.20 chlorhydrate d’a- 
drénaline. 
© Avant Vinoculation. 
Lapin 2.530 gr.. . 5 0c.c.45 chlorhydrate d’a- 
drénaline. 
Lapin 2. *.. . | Ogr. 20 poudre écorce sur- 
| rénale sous la peau. 
Lapin 1. r.. . | Ogr. 20 poudre écorce sur- 
rénale sous la peau. 
Lapin 2. Pe. |) ese. extraie totalesumnes 
nal dans la veine. 
Lapin 2. rr.. . | 0 gr. 30 lécithine sous la 
peau. 
Lapin 2. er.. . | 0 gr. 20 cholestérine sous 
Ja peau. 


de cette substance, voici ce que lon trouye. Chez des lapins 
ayant recu une quantité convenable dun sel d’adrénaline, le 
parenchyme hépatique, de méme que le sérum, contenait, 
aprés la saignée poussée aussi loin que possible, une quantité 
durée notablement plus grande que le foie des animaux neufs. 
Ainsi, ala suite d'une injection intraveineuse de 0,20 cent. cube 
de chlorhydrate d’adrénaline au 1/1.000, en solution neutre, 
on trouvait un taux d’urée de 0,58, aussi bien dans le paren- 
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chyme da foie (1) que dans le sérum, soit une dose quintuple 
de la dose normale. 


Nous avons aussi procédé aux essais suivants in vitro : chez 
des lapins normaux, ne présentant aucune lésion des organes, 
le foie élait, aprés résection de la vésicule, finement broyé, 
puis é6mulsionné dans une solution de fluorure de sodium, con- 
tenant du chlorhydrate d’adrénaline; aprés une vingtaine 
d’heures d’exposition & 38°, l'urée avait alteint un poids double 
de celle dusérum de l’animal. Voici quelques-uns de ces essais. 


Expéwrence I. — Lapin neuf de 2.200 grammes; aucune lésion hépatique 
visible chez l'animal, qui est saigné aussi complétement que possible. Foie 
broyé a lappareil Latapie; la purée est divisée en deux parties égales en 
poids: lune est émulsionnée dans son poids d'une solution centésimale de 
fluorure de sodium, l'autre dans Ja méme solution additionnée de 1/1.000° de 
chlorhydrate d’adrénaline neutre. Exposition des deux mélanges pendant 
vingt-deux heures a 38’, aprés quoi, la réaclion n’ayant pas changé, il est 
procédé aux dosages de l'urée d’aprés le procédé de Fosse, sur 10 cent. cubes 
de chaque émulsion centrifugée. Le sérum contenait 0 gr. 14 durée, le foie 
non adrénaliné 0,26, le foie adrénaliné 0,60. La dose de 0,26 peut s’expliquer 
par la continuation, aprés la mort, des processus de luréopoiese. Le foie 
adrénalinéa done donné plus du double d’urée. 


Expérrence I]. — Lapin de 1.100 grammes. Foie traité semblablement : urée 
da sérum 0,13, foie non adrénaliné 0,28; urée du foie adrénaliné 0,52. 


Exeérience Il]. — Lapin de 1.980 grammes. Urée du foie sans adrénaline 
0,28, urée du foie adrénaliné 0,60. 


Expérience [V. — On procéde semblablement sur le foie dun lapin de 
2.000 grammes, mais les mélanges, au lieu d’¢tre exposés a 38° sont restés 
une nuit ala glaciére ; ils donnent lun et l'autre la méme quantité durée; 
elle n'a donc pas augmenté en l’absence d’une température de 38°. 


Ainsi le foie, mélangé avec une dose convenable d'un sel 
d’adrénaline, et exposé quelque temps & 38°, peut contenir 
environ deux fois plus durée que le méme tissu hépatique, 
prélevé chez le méme lapin, exposé également a l’étuve, mais 
sans adrénaline. 

On sait que les injections de cet alcaloide produisent de la 
elycosurie et que cette glycosurie s’accompagne d'hypergly- 
cémie, ainsi que d’une notable diminution, ou méme de la dis- 


(1) L’organe élait broyé dans l'appareil Latapie et émulsionné dans son 
poids d'une solution fluorée centésimale contenant le sel d’adrénaline : le 
nombre en grammes durée devait donc étre multiplié par 2. 
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parition du glycogéne dans le foie. D’autre part, Fosse pense (1) 
qu’une « importante relation, demeurée jusquwici complétement 
insoupconnée, existe vraisemblablement entre la glycogénése et 
luréo-génése ». On peut supposer que, dans les expériences in 
vivo, montrant cette action de l’adrénaline sur l’élévation du 
titre uréique dans le foie et dans le sérum, cet alcaloide favo- 
riserait l’uréopoiése par son action sur les sucres et peut-étre 
aussi en excitant le pouvoir des ferments qui sont supposés 
présider a la formation de l'urée. En effet, d'une part, la tem- 
pérature de 38° nous a paru indispensable & la réussite de nos 
expériences in vilro sur le foie, d’autre part la quantité d’adré- 
naline employée doit étre petite. Si, au contraire, on procéde 
a des mélanges de foie et d’un grand exces de chlorhydrate 
d’adrénaline, la dose d’urée demeure la méme que dans le foie 
non adrénaliné, elle n'est pas augmentée, comme si une trop 
forte quantilé d’adrénaline avait neutralisé l’action des ferments 
qui présideraient 4 luréopoiése. 

Il ne manque pas de composés chimiques dont l’administra- 
tion provoqne l’élévalion du taux de Vurée dans le sang; c’est 
un fait connu en clinique, et on a observé que des alca- 
loides tels que les sels de morphine et de quinine, ou encore le 
chloral, léther, jouissent de ce pouvoir d’augmenter le titre de 
lurée sanguine, mais peut-étre ces substances agissent-elles en 
excitant la fonction adrénalinique des surrénales et certains 
savants ont reconnu un tel pouvoir a des alcaloides. 

Ce qui fait, dans nos expériences, l’intérét de celle augmen- 
tation du taux uréique, c’est qu'elle survient aprés linjection 
de substances faisant partie intégrante de lorganisme comme 
la cholestérine, Ja lécithine, ou bien déversées directement 
dans la circulation, comme l’adrénaline, suivant un rythme 
réglé par le sympathique (2). 

A. Tournade et M. Chabrol ont démontré, par des expériences 
probantes, la réalité de l’'adrénalinémie physiologique (3), et 
puisque l’on voit augmenter l’urée sanguine au cours de l’adré- 
nalinémie expérimentale, son étude prend un inlérét nouveau. 


(1) Loe. cit., p. 663. 

(2) Il serait intéressant de doser Vurée dans le sang du chien ayant et 
apres lexcitation des splanchniques. 

(3) C. R. Soc. Biol., 86, p. 778; 840, 842, 1137. 
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Elle se rattache en particulier & celle des lésions adénomateuses 
des surrénales (Vaquez), que l‘on observe si souvent dans les 
néphrites interstitielles dont I’évolution peut ¢lre suivie main- 
tenant grace aux travaux classiques de Widal sur l’azotémie, 
témoin fidéle des troubles toxiques dans la maladie de Bright. 

Mais, dans nos expériences, les lapins ne présentent aucune 
lésion rénale du fait de l’injection de produits des capsules, et 
cependant on s’explique mal l’accumulation, dans le sérum, 
d’une substance sans seuil telle que l'urée (1), si l’on n’admet 
pas en outre une insuffisance rénale partielle et temporaire, 
ainsi qu’on en voit de nombreuses observations chez Vhomme. 
On peut se demander notamment si le rein, par suite de l’injec- 
tion de produits surrénaux, ne sécréterait pas une moindre 
quanlité d’eau, ce qui ne lui permettrait d’éliminer qu'une 
fraction de l’urée formée grace & eux, en exces, et qui s’accu- 
mulerait ainsi dans le sang (2). 

Les recherches que nous venons de relater dans la deuxiéme 
partie de ce travail devraient donc étre compl&étées par le dosage 
des chlorures, la détermination de la constante uréo-sécrétoire, 
celle de Ja tension artérielle, données essentielles que ces 
premieres expériences sur le lapin ne sauraient fournir, et qui 
sont indispensables pour la solution des questions que pose 
cette élévation du taux de Vurée dans ses rapports avec les 
produits des glandes surrénales. 


(1) L. Amearpo. Phys. norm. et path. des reins, Paris, 1920. 

(2) On a prétendu que l’administration de l'adrénaline augmentait la teneur 
du sang en acide urique; mais il est reconnu que la production de lurée a 
partir de l'acide urique est extrémement faible, la majeure partie de celle-ci 
provenant, dans l’organisme, de lammoniaque, des carbonates el des acides 
aminés, substances qui sont les vrais précurseurs de l'urée. 


UN CAS DE RAGE CHEZ UNE LIONNE 


par Y. MANOUELIAN et J. VIALA 


de iInstilut Pasteur de Paris. 


On n’a jamais signalé, du moins & nolre connaissance, de 
cas de rage chez le lion, confirmée expérimentalement. Nous 
venons d’en observer un cas typique. 


Un lot de 4 jeunes lionnes 4gées de huil mois, venant d’Abyssinie. arrive a 
Paris. Leur propriétaire remarque que lune delles présente une attitude 
anormale. Elle est deyenue taciturne, triste, se tient Alécart et refuse de 
manger. Le lendemain, elle est trés agilée cl rugit sans cesse. On remarque 
aussi que le timbre de la voix est devenu plus grave. Au bout de vingt- 
quatre heures, a cetle période d’agitation fait suite une paralysie du train 
postérieur qui s’accenlue rapidement. Le jour suivant, la paralysie a gagné 
fes membres antérieurs. La lionne meurt aprés une courte agonie. La 
maladie n’avait duré que trois jours. Cependant M. Bricot, vétérinaire, avait 
diagnostiqué la rage. 


L’autopsie est pratiquée & l'Institut Pasteur : aucune modi- 
fication apparente du systeme nerveux central, ni de ses enye- 
loppes. Les visceres paraissent également normaux. L’estomac 
est vide. L’urine obtenue par Ja ponction de la vessie accuse 
une forle glycosurie. 

L’examen microscopique de la corne d’ Ammon, a l’aide de la 
méthode de Mann (1), décéle les corpuscules caractéristiques 
dela rage, décrits par Negri : corpuscules de forme et de dimen- 
sion variables et le plus souvent inclus dans le cyloplasme et 
les dendrites des cellules nerveuses. Les corps les plus com- 
muns mesurent 3, 5,10, 154. Leur forme est variable; généra- 
lement arrondis ou ovalaires dans le cytoplasme, ils sont fusi- 
formes dans les prolongements protoplasmiques. 

Comme on le sait, ces corpuscules sont entourés par une 
membrane hyaline et possédent une structure; dans une 


(1) Pour la technique détaillée, voir Y. Manovéttan, Etude des corpuscules 


de Negri et des formations spéciales 4 la rage A virus fixe. Ces Annales, 
décembre 1912. 
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masse homogéne rouge il existe des inclusions plus claires, 
qui, a leur tour, contiennent souvent un ou plusieurs corpus- 
cules. Dans certains corps de Negri toutes les inclusions pré- 
sentent la méme dimension. Il en est qui renferment une inclu- 
sion centrale plus volumineuse que les autres; celles-ci 
Ventourent & la maniére d'une couronne. La thionine phé- 
niquée et le bleu polychrome donnent aussi de belles colora- 
tions des corpuscules. La masse homogéne se colore en bleu 
azur, les inclusions sont d'une teinte pale et les petils corpus- 
cules d’un bleu trés foncé. L’hématoxyline ferrique de Hei- 
denhain les colore fortement. Pour obtenir une bonne diffé- 
renciation il faut décolorer énergiquement les coupes ; les corps 
de Negri résistent alors que tout est décoloré dans la cellule 
nerveuse. Différenciés suffisamment, ils apparaissent netlement 
avec toute leur structure. 

En 1912, nous avions décrit et figuré une évolution des corps 
de Negri dans quelques cas de rage des rues, et notamment 
dans !a rage humaine. Depuis, un examen approfondi nous a 
permis de déceler cette évolution dans tous les cas de rage. 
Nous l’'avons constatée aussi chez Ja lionne et chez les animaux 
inoculés avec son virus. En elfet, & coté des corps de Negri 
typiques, ilen existe toujours qui, tout en possédant une struc- 
ture normale, présentent par la méthode de Mann une teinle 
rougedtre, violacée ou bleuadtre; puis ils se vacuolisent et 
deviennent de plus en plus pales; il existe des corps qui sont a 
la limite de la colorabilité. Assurément les corpuscules de Negri 
subissent une évolution dont on peut suivre les étapes presque 
jusqu’a leur disparition. C’est un fait important. Nous revien- 
drons ultérieurement sur cette question. 

L’étude histologique du ganglion plexiforme présente aussi 
les lésions décrites par Van Gehuchten et Nélis dans la rage. La 
plupart des cellules nerveuses sont détruiles et remplacées par 
des nodules composés surtout par des éléments mononucléaires. 
In effet les leucocytes polynucléaires sont rares dans ces 
nodules. On peut suivre dans une seule coupe toutes les élapes 
du processus. 

Les cellules satellites, qui I’état normal entourent les cel- 
lules nerveuses du ganglion, proliférent, envahissent les cel- 
lules ncrveuses et les détruisent. Comme un grand nombre de 
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cellules nerveuses sont simultanément atteintes par le méme 
processus, on voit dans les ganglions des zones ot il n’existe 
plus aucun élément nerveux. On constate aussi, dans la corne 
d’Ammon et surtout dans le ganglion plexiforme, une infiltration 
accentuée au niveau de la plupart des capillaires et des ramus- 
cules vasculaires, infiltration constituée notamment par des 
éléments mononucléaires. 

L’émulsion du bulbe rachidien inoculée dans la chambre 
antérieure de |’wil chez un lapin et dans les muscles cervicaux 
de deux cobayes a provoqué une rage typique chez tous aprés 
quatorze el quinze jours d’incubation. L’examen histologique 
était positif : corpuscules de Negri dans Ja corne d’Ammon; 
destruction des cellules nerveuses du ganglion plexiforme par 
les cellules satellites. 

Au point de vue clinique et histologique, il s’agit bien de la 
rage chez cette lionne. II serait intéressant de savoir comment 
elle a pu la contracter. Est-ce par une morsure de chien ou par 
une morsure d’un individu de son espéce? Il nous a été impos- 
sible de nous renseigner sur ce point. On peut aussi supposer 
quelle s’est nourrie d'un animal enragé, soit avant sa caplure, 
qui était récente, soit aprés sa captivité, une blessure faite a la 
muqueuse bucvale par une esquille osseuse ayant permis 
Vintroduction du virus rabique provenant soit de la bave, soit 
du cerveau et de la moelle de l’animal enragé qui lui a servi de 
nourriture. 


EXPLICATION DE LA PLANCHE 


Fic. 4, 2, 3. — Cellules nerveuses de la corne d’Ammon renfermant des 
corps de Negri, a, Cytoplasme; 6, Prolongement protoplasmique; ec, Noyau; 
d, Nucléole; n, Corps de Negri. Grossissement, 1.780 diam. 


Fic. 4, 5, 6,7. — Cellules du ganglion plexiforme : a, 6, c, d, comme 
ci-dessus. — Fic. 6: Cellule nerveuse normale entourée par les cellules 
satellites, f; g, Débris de cellule nerveuse. On voit Vinvasion et la destruction 
des éléments nerveux par les cellules satellites; finalement, ils sont remplacés 
par celles-ci (fig. 7). 
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ETUDE DU LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN 
CONSIDERE DANS SES RAPPORTS 
AVEC L’EVOLUTION ET LE TRAITEMENT 
DE LA MALADIE DU SOMMEIL 


par les Dt? LEFROU et OUZILEEAU: 


(Institut Pasteur de Brazzaville.) 


La seconde période de la maladie du sommeil élant définie 
par Linfestation du liquide céphalo-rachidien par les trypa- 
nosomes, pour établir le stade de la maladie et ses modifica- 
tions au cours du traitement, on devrait donc s’elforcer d’y 
déceler leur présence. 

Ces flagellés étant rarement vus & Vexamen direct du 
liquide, Finoculation de celui-ci & un animal sensible serail 
le procédé de choix, mais comme cette technique se préte mal 
& des examens en séries et quen second lieu linfection est 
plus ou moins facile suivant I’¢tat de réceplivité de animal, 
on s'adresse presque exclusivement a la centrifugation en 
recherchant les trypanosomes dans le culot du liquide cen- 
trifugé. 

Or, malgré des prélevements multiples du culot, comme 
nous allons le montrer 4 propos des relations existant entre 
la réaction méningée et la présence des trypanosomes, les 
recherches sont souvent négatives. Les résultats ainsi fournis 
par examen du liquide céphalo-rachidien seraient done de 
peu dintérét pratique, si Pon s’en tenait & cette seule épreuve 
de centrifugation, mais fort heureusement l infestation des 
centres nerveux et des espaces sous-arachnoidiens se traduit 
par dvs altérations cy'ologiques et chimiques du _ liquide 
céphalo-rachidien sur lesquelles il importe d’étre fixé pour 
suivre l’évolulion de la maladie et controler les effets du trai- 
tement. 
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A. — Examen cytologique. 


A l'état normal, le liquide céphalo-rachidien ne renferme 
que quelques lymphocytes ({ & 3 par millimétre cube); dans 
la trypanosomiase, la réaction cytologique se traduit par des 
modifications quantitatives et qualitatives des globules blancs. 


Modifications quantitatives. 


En principe, le nombre des cellules augmente avec l’évolu- 
tion de la maladie et il n’est pas rare de constater les chiffres 
élevés de 1.000 & 2.000 éléments par millimétre cube. 


Modifications qualitatives (1). 


Au début, ’hyperleucocytose est constituée exclusivement 
par des lymphocytes, puis avec l'augmentation du nombre des 
cellules des moyens et grands mononucléaires viennent se 
surajouter, mais les lymphocytes prédominent toujours ; en 
général les moyens monos oscillent entre 10 & 20 p. 100 et les 
grands monos dépassent rarement 5 p. 100. A un stade plus 
avancé de la maladie, le liquide céphalo-rachidien est envahi 
par des éléments cellulaires assez particuliers : d'une part, par 
des grandes cellules 4 noyau excentrique, 4 protoplasme creusé 
de vacuoles trés inégales (plasmazellen); d’autre part, par des 
cellules sans noyau a protoplasme rempli de vacuoles égales 
qui donnent 4 ces éléments un aspect miriforme. 

Ces deux formes, muiriformes et vacuolaires, le plus souvent 
coexistent sur la méme préparation et fréquemment, outre ces 
derniéres, on en observe toute une série d'autres (cellules a 
noyau et quelques vacuoles inégales, cellules & noyau a proto- 
plasme rempli de vacuoles égales, cellules & noyau 4 contour 
protoplasmique déchiquelé par l’éclatement des vacuoles, cel- 
lules miiriformes plus ou moins fragmentées) que nous avons 
tendance & considérer comme les états intermédiaires d’un 
méme processus de dégénérescence. 


(1) Pour éludier avee rapidité cette morphologie ceJlulaire, nous avons 
toujours employé le procédé de Sabrazés au bleu de méthyléne a 1/500: sur 
une goulle du culot de centrifugation on renverse une lamelle sur laquelle, 
au préalable, on dépose une goutte de colorant. 


w 
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L’apparition de ces cellules n’est nullement en rapport avec 
le nombre des éléments et, au contraire, quand la leucocylose 
atteint le chiffre de 1.000, elles deviennent rares. D’ailleurs, a 
la suite d’un trailement, nous avons vu parfois ces cellules 
disparaitre pour faire place exclusivement a des lymphocytes 
et & des mononucléaires. 

Contrairement & Broden (1), nous ne pensons pas que les 
vacuolaires traduisent un stade plus avancé de la maladie que 
les mtiriformes. Ces éléments révélent une atteinte profonde 
des centres nerveux sans qu’il soit possible de considérer 
chacun d’eux comme facteur de plus ou moins grande gravité. 


B. — Examen chimique. 


En trypanosomiase, l’albumine est le seul constiluant du 
liquide céphalo-rachidien dont l’étude présente actueliement 
une réelle valeur (2). 


Modifications quantitatives (3). 


L’hyperalbuminose est un caractére aussi important que- 
Vhyperleucocytose; en général ces deux éléments progressent 
avec l’évolution de la maladie, mais la quantité dalbumine 
varie beaucoup moins gue la quantité de cellules. Au début, 
avec une légére augmentation des lymphocytes, on peut avoir 
Yalbumine sensiblement normale (0,10 & 0,15); ensuite, pour 
des numérations cellulaires notablement supérieures, la quan- 
tité d’albumine peut rester la méme. Rarement, d’ailleurs, la 
dose d’albumine dépasse 1 gramme. 

Sous l’influence du traitement, on peut observer une certaine 
dissociation albumino-cytologique; d'une part, la diminution 
d’albumine ne suit point celle des cellules; de l’autre, le 


(1) Bropen, Diagnostic de la maladie du sommeil. Annales de la Soc. belge 
de méd. tropicale, novembre 1920, 4. 

(2) Quelques essais de dosage du glucose par la liqueur de Felhing nous 
ont toujours donné, quel que soit le liquide céphalo-rachidien, une quantité 
sensiblement normale de glucose. 

(3) L’albumine a été dosée par le procédé Denigés au réactif de Tanret ; 
les quantilés ainsi obtenues concordent sensiblement avec celles données. 
par le rachialbuminimétre de Sicard et Cantaloube que dans beaucoup de 
cas, nous avons employé comme moyen de controle. 


MALADIE DU SOMMEIL 837 


rapport entre la dose d’albumine et le nombre des éléments 
cellulaires est completement différent avant ou aprés traite- 
ment. 

Les agents thérapeuliques modifiant trés facilement la lym- 
phocytose et beaucoup moins l’albuminose, il semble ressortir 
que les variations de la quantité d’albumine renseignent mieux 
sur l’éyolution méningée que les altérations cytologiques. 


Modifications qualitatives. 


L’albumine du liquide céphalo-rachidien est composée d’un 
mélange de sérine et de globuline. A }’état normal, on n'observe 
que des traces de globuline; dans quelques affections du 
systtme nerveux central (méningites chroniques et surtout 
méningites syphilitiques), l’augmentalion des globulines est 
beaucoup plus considérable que celle de la sérine. Malgré 
Pincertitude actuelle sur la valeur de cette donnée, il peut 
étre intéressant en trypanosomiase d’étre fixé sur cet élément. 

Guillain et Gardin ont étudié, dans une note & la Société de 
Biologie (séance du 25 juin 1921), la réaction de Weichbrodt 
(Neurol. Centralblatt, 1916) dans le liquide céphalo-rachidien ; 
on mélange trois parties dune solution de sublimé a 1 p. 1.000 
et sept parties de liquide céphalo-rachidien; normalement, le 
mélange reste clair; 4 l'état pathologique il se trouble immé- 
diatement si la réaction est fortement posilive, au bout de 
deux a trois minutes si elle est faiblement positive. 

La réaction est fortement et précocement positive dans la 
paralysie générale, le tabes, la syphilis cérébro-spinale. 

Cette réaction de Weichbrodt semble exister quand le liquide 
céphalo-rachidien est riche en globuline, Guillain et Gardin 
ont vu avec Machebeeuf, 4 l'Institut Pasteur, que la réaction 
de Weichbrodt est fortement positive avec une solution pure 
de globuline. 

Cette réaction élant trés simple et trés facile & exécuter, 
nous l’avons expérimentée en trypanosomiase. Aprés essais, 
celte réaclion étant trés sensible, nous avons employé les 
quantités de 0,3 cent. cube de sublimé et 0,7 cent. cube de 
liquide céphalo-rachidien mesurées avec des pipettes graducées 
au 1/10 de cent. cube. 
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80) réactions de Weichbrodt ont été ainsi pratiquées : 

15 avec des liguides céphalo-rachidiens sans réaction 
méningée, c'est-a-dire albumine a 0,15 et cellules de 0 4 20. 
Pour ces liquides céphalo-rachidiens, le Weichbrodt a toujours 
élé négatif. 

65 avec liquide céphalo-rachidien dénotant une réaction 
méningée. Sur ce nombre, 52 avaient une dose d’albumine 
supérieure & 0,20 et un nombre de cellules variant de 50 a 
2.000. Le Weichbrodt a toujours été fortement positif. Les 
13 autres liquides céphalo-rachidiens avaient une dose 
d’albumine égale ou inférieure & 0,20 et leur examen peut 
étre rapporté comme il suit : 


WEICHBRODT POSITIF WEICHBRODT NEGATIF 
CELLULES ALB MINE CENTRIFUGATION CELLULES ALtUMINE CENTRIFUGATION 
4h 0,20 Ont: 6) 0,20 OLAT: 

140 0,20 Ole 44 0,10 Ont 
128 0,20 Orly 52 0,10 Ose 
184 0,20 OT 82 0,10 Oor 
400 0,20 Ont 88 0,10 Ome 

296 0,10 ats 
324 0,10 OnE 
580 0,10 Or 


? SE SSE SSS SES ISS SE SESE SS SS SP SEE ESS TD NE SS TE Fo aera. 


Ainsi sur 6 cas avec 0,20 d’albumine, 1 cas a donné un 
Weichbrodt négatif. 

Sur 7 réactions méningées, marquées seulement par de Ja 
lymphocytose, 3 Weichbrodt positifs (apparition non immé- 
diate, mais en moins de deux minutes). 

Ces trois derniéres réactions, d’ailleurs d'une extréme rareté 
au point de vue rapport albumine et cellules, sont les plus 
intéressantes, mais actuellement il est difficile d’apprécier, 
quant & lévolution méningée, la valeur de cette richesse 
en globuline. En tout cas, le Weichbrodt posilif témoigne 
dune modification chimique dont il y a lieu de tenir compte 
dans les renseignements fournis par l’examen du liquide 
céphalo-rachidien, surtout quand il s’agit de faible dose 
dalbumine. 
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Aux affections du systéme nerveux central a réaction de 
Weichbrodt foriement positive, il faut done ajouter la trypa- 
nosomiase d la deuxiéme période. 


C. — Relations entre la présence 
des trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien 
et la réaction méningée. 


Théoriquement, l'absence ou la présence de trypanosomes 
servant 4 diagnostiquer la deuxiéme période de la maladie du 
sommeil, il est nécessaire d’étre fixé sur la relation qui lie 
trypanosomes et réaction méningée. 

Tout @abord, que doit-on entendre par réaction méningée ? 

A l'état normal le liquide céphalo-rachidien contient 0,10 
a 0,15 d’albumine p. 1.000 et renferme 1 & 3 lymphocytes 
par millimétre cube; toute augmentation de ces deux élé- 
ments traduit une réaction méningée. 

Dans l’appréciation précédente, il faut tenir compte des 
variations physiologiques et du procédé de mesure employé. 

Pour l’albumine, les variations physiologiques sont insigni- 
fiantes et les techniques employées, méthode de Denigts au 
réactif de Tanret ou rachi-albuminimétre de Sicard et Canta- 
loube sont assez précises, pour qu’a partir de 0,20 d’albumine 
on puisse considérer cette quantité comme pathologique. 

Quant a la lymphocytose, les données sont loin d’étre aussi 
précises. D’abord, il existe des variations physiologiques en 
rapport avec le moment du prélévement du liquide céphalo- 
rachidien (pour la numération, nous avons toujours prélevé 
au milieu de la ponction lombaire), le niveau de la ponction 
lombaire, la position du malade couché ou assis (nous avons 
toujours opéré sur des malades assis). Ensuite il faut tenir 
compte de l'appareil de mesure employé; faute de cellule de 
Nageotte, nous nous sommes servis de l’hématimétre de 
Malassez. L’erreur que l'on peut commettre avec ce compte- 
globules est sans importance lorsqu'il s’agit d’étudier les varia- 
tions d’une lymphocytose notable, mais elle rend trés difficile 
l'appréciation d'une lymphocytose avoisinant la normale. 

Aussi par nécessité, pour la classification des observations, 
nous ayons admis le principe suivant : 
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Il existe une réaction méningée pathologique au-dessus de 
20 cellules et de 0,15 @albumine. 

Il est bien entendu que ce chiffre de 20 ne signifie nullement 
qua Tétat normal le liquide céphalo-rachidien contienne 
20 cellules par millimétre cube, mais comme l’examen d'un 
méme liquide céphalo-rachidien nous a donné parfois, suivant 
les cas, 4 & 20 cellules, ce chiffre de 20 nous a paru Ja limite 
extréme & partir de laquelle on pouvait considérer la lympho- 
cytose comme stirement pathologique en trypanosomiase. 

La réaction méningée ainsi définie, toute réaction méningée 
signifie-t-elle infestation du liquide céphalo-rachidien par les 
irypanosomes ? 

Nous allons essayer & l'aide de nos observations de préciser 
les données acquises sur ce sujet. 

Les tableaux suivants exposent les résultats fournis par 
lexamen de 240 liquides céphalo-rachidiens pathologiques de 
sujets trypanosomés. 


100 liquides céphalo-rachidiens avec présence de trypa- 
nosomes. 
140 liquides céphalo-rachidiens sans trypanosomes. 


Pour mettre en évidence | influence des deux facteurs cellules 
et albumine sur la présence des trypanosomes, il est nécessaire 
de les considérer séparément comme il suit : 


Relation de la réaction méningée avec présence des trypanosomes 
suivant le nombre d’éléments cellulaires. 


SS SERENE ES LI EE I ESE TT IX ST SOS REESE NESE IE EPPO TN OHSS, 


NOMRRE PROPORTION a ae 
de réactions méningées de réactions méningées cops Ipereones 
=) des trypanosomes 
43 de 28 4 50 cellules. Ue Ne Fe 
(ont 0 p. 100 
62 de 50 a 150 cellules. RENEE 41,2 p. 100 
55 sans T. ee 
74 de 160 a 400 cellules. rack BAe 36,5 p. 100 
47 sans T. ew 
91 de 410 a 2.000-cellules. DENIC 72,3 p. 100 
25 sans T. 2 


A ss creer ecnncenncrumcn ame 
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Relation de la réaction méningée avec la présence des trypanosomes 
suivant la quantité d’albumine. 


NOMBRE PROPORTION POURCENTAGE 
de réactions méningées de réactions méningées Perea 
29 3 
—— = = — SS SSS SS 
17 avec 0,10 d@albumine. ch ada 0p. 100 
\7 sans T. 
34 avec 0,20 d’albumine. Jectulohge ie 20 p. 100 
27 sans T. 
408. de 0,30 & 0,50 d’albu 33 avee T. 30 p. 100 
‘ oO . 
mine. 75 sans T. e 
81, de 0,60 a 4 gr. d’albu- 60 avee T. 14 p. 100 
mine. 21 sans T. i 


Pour les réactions méningées d’intensité moyenne le rapport 
entre les cellules, ’albumine et la présence des trypanosomes 
est encore plus saisissant si l’on s’en réféere a l’exposé complet 
ci-aprés de examen des liquides céphalo-rachidiens avec pré- 
sence de trypanosomes : 7 avec moins de 150 cellules, 7 avec 
0,20 d’albumine. 


NOMBRE CENTRI- NOMBRE CENTRI- 
de réactions| CELLULES | ALBUMINE FUGATION | 4eréactions CELLULES |ALBUMINE SU GLEOR 
méningées méningées 

4 50 0,20 he 50 0,20 T. 

pas 54 0,40 1 Ho 80 0.20 T 
moins de 64 0,40 die 160 0,20 ie 

72 0,40 Wie albumine 18% 0,20 ah 

150 cel- 80 0,20 ie ies 258 0,20 ed 

Vilece 96 0,50 T. a 280 0,20 aM 

130 0,70 Te 336 0,20 I: 


Ainsi, on constate qu’au-dessous de 50 cellules et 0,20 
d’albumine, les trypanosomes ne sont pas découverts & la cen- 
trifugation. 

Quelle valeur doit-on attribuer a ces faibles réactions ménin- 
eées? Sont-elles lindice du commencement d'infestation: des 
centres nerveux par les trypanosomes ou traduisent-elles sim- 
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plement des lésions congestives inflammatoires d’origine toxi- 
infectieuse? II est difficile d’étre fixé sur ces hypothéses, méme 
avec l’inoculation. Tout ce que l’on peut dire, c’est que ces 
réactions disparaissent avec beaucoup de facilité sous l’in- 
{luence du traitement; mais le recul de nos observations n'est 
pas suffisant pour nous prononcer encore sur leur véritable 
signification au point de vue évolution. 

Quant aux autres réactions méningées au-dessus de 50 cel- 
lules et & partir de 0,20 d’albumine, les observations relatées 
montrent clairement que les trypanosomes sont d’autant plus 
facilement décelés dans le liquide céphalo-rachidien que le 
nombre des cellules et Ja quantité d’albumine sont élevés. 
Mais le nombre des trypanosomes et la facilité de leur recherche 
nest nullement en rapport avec Vintensité de la réaction mé- 
ningée; avec 100 lymphocytes et 0,20 d’albumine on peut 
trouver au premier examen des trypanosomes, alors qu’avec 
1.000 cellules et 0,80 d’albumine il faut plusieurs examens du 
culot pour découvrir un trypanosome. 

L’existence des vacuolaires et des mtriformes semble sans 
grande influence sur Ja présence des trypanosomes : sur 
53 réactions méningées avec vacuolaires et miariformes, 29 
avec trypanosomes, 24 sans trypanosomes. 

De tout ce qui précéde, il ressort que la présence des trypa- 
nosomes dans le culot de centrifugation du liquide céphalo- 
rachidien est une donnée trop inconstante pour élre prise 
pratiquement en considération; dans le critérium de la 
deuxiéme période de la maladie du sommeil, il faut admettre 
que du moment que les réactions méningées sont compatibles 
avec la présence des trypanosomes dans le liquide céphalo- 
rachidien, toute réaction méningée (réserve faite pour celles au- 
dessous de 50 cellules et 0,20 d’albumine) traduit l’infestation 
dvs centres nerveux par le trypanosome. 

Cette conception est d’autant plus logique que trés souvent 
l’évolution la corrobore : ainsi nous avons vu un malade dont 
le liquide céphalo-rachidien présentait 75 lymphocytes, 0,20 
d’albumine, centrifugation négalive, avoir quatre mois apres 
672 cellules, 0,60 d’albumine et trypanosomes & la centrifuga- 
tion, Sur ce sujet nous n’avons voulu fournir aucune statis- 
tique, car d'une part, il faudrait poursuivre les observations 
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pendant plusieurs années; de l'autre, le traitement appliqué 
vient fausser les résultats. 

En résumé et comme conclusion, réserye faite sur les pro- 
cédés de mesures employés, les principes suivants peuvent 
élre formulés. Chez les indigenes trypanosomés : 

1° De 0 & 20 cellules et de 0,10 80,15 d’albumine, le liquide 
céphalo-rachidien peut étre considéré comme normal; 

2° De 20 a 50 cellules et au-dessous de 0,20 d’albumine, il y 
a doute sur l’existence de la deuxidme période; en tout cas on 
ne trouve pas de trypanosome a la centrifugation du liquide 
céphalo-rachidien ; 

3° Au-dessus de 50 cellules et & partir de 0,20 d’'albumine on 
peut affirmer la seconde période, méme en l’absence des trypa- 
nosomes & la centrifugation du liquide céphalo-rachidien! 


D. — Relation entre la présence des trypanosomes 
dans le sang et dans la lymphe et la réaction méningée. 


Kn pratique courante, le simple examen de la lymphe 
recueillie par ponction des ganglions et l’examen du culot de 
centrifugation du sang (technique de Martin et Lebwuf au sang 
citraté) sont les seuls moyens employés pour diagnostiquer ou 
controler. Vefficacilé du traitement de la maladie du sommeil. 

L’inoculation du sang ou du suc ganglionnaire & un animal 
sensible est un procédé rarement employé pour les raisons 
déja invoquées pour le liquide céphalo-rachidien. 

Des résultats précédents, on peut conclure a la contagiosité 
ou non-contagiosité du malade, mais cetle donnée n’implique 
rien en ce qui concerne l'état des centres nerveux et du liquide 
céphalo-rachidien, les trypanosomes pouvanl ne pas exister 
dans le sang et au contraire étre trés abondants dans Je liquide 
céphalo-rachidien. Ce fait se produit parfois spontanément et 
en dehors de tout traitement chez les malades avancés. II se 
manifeste encore tres souvent chez les malades & la seconde 
période sous Vinfluence du traitement qui, stérilisant la circu- 
lation périphérique, alteint moins directement les centres 
nerveux et les trypanosomes qui y ont pris refuge. 

Le tableau suivant met en évidence le manque de rapport 
entre |’état du sang et celui du liquide céphalo-rachidien. 


Relation entre la centrifugation du sang et la réaction méningée. 


ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


PROPORTION PROPORTION 
mMPS F 4 PROPORTION 
IES, CIN 2 NOMBRE des réaclions des réactions 
depuis le . des méningées © méningées 
aiaeostic des sujets | centrifugations | par rapport aux | par rapport au 
3 centrifugations |nombre des sujets 
0 au moment aaa Ob od Calle 
eS tie 130 aa te 
agnostic. 5 
14 avec R. M. 14 avec R.M. 
7T 3 sans R.M. 
4 avec R.M. | 10 sans R.M. 
8 mois a / an. 24 
170.T 7 sans R.M. | 14 avec R.M. 
—_ 40 avec R.M. 
10 T 3 sans R.M. 
7 avec R.M. | 65 sans R.M. 
1 an a2 ans. Of 
8:0.T 62 sans R.M. | 29 avec R.M. 
f 22 avee R.M. 
8 T 4 sans R.M. 
4 avec R.M. | 17 sans R. M. 
2 ans a3ans. 26 
180 0.T 43 sans R.M. 9 avec R.M. 
5 avec R.M.: 
37 2 sans R.M. 
14 avec R.M. | {5 sans R.M. 
3 ans a 4ans. aI 
18 0.T 13 sans R.M. 6 avec R.M. 
roe 5 avec R. M. 
a7 1 sans R.M. 
; J} avec R.M. | 14 sans R.M. 
4 ans 48 ans. 20 —S 
180.T 43 sans R. M. 6 avec R.M. 
; 5 avec R.M. 
OT. v 5 sans R.M. 
114ansa13 ans. 6 
6 O. T. 5sans R.M. | 4 avec R.M. 
Favec R.M. 


MALADIE DU SOMMEIL _ 845 


~ La recherche des trypanosomes dans le suc ganglionnaire est 
encore une méthode plus infidéle que la centrifugation du sang 
pour suivre l’évolution de la maladie, car trés souvent & un 
stade avancé de la maladie, spontanément ou sous l'influence 
du traitement, les ganglions disparaissent. 

Ainsi, examen du sang ou de la lymphe ne peut renseigner 
sur l’évolution de la maladie, et il est absolument nécessaire de 
sadresser & l’examen du liquide céphalo-rachidien. 


i. — Relations entre les réactions méningées 
et les signes cliniques. 


a) Symptomes généraux. 


AMAIGRISSEMENT. — L’amaigrissement est un des sympltémes 
généraux les plus importants de la deuxiéme période; aussi la 
pesée est-elle un moyen fréquemment employé pour suivre 
lévolution et controler le traitement. 

La diminution de poids, toute affection intercurrente éli- 
minée (helminthiase surtout), doit toujours faire penser & 
Vageravation de la maladie. Mais il s’en faut que ce phénoméne 
soit progressif du début a la fin de celle-ci. Si, au stage ultime, 
les trypanosomés accusent bien une grosse diminution de poids 
qui fait pressentir une échéance fatale, il est nécessaire d’observer 
que pendant trés longtemps, au cours de Ja deuxiéme période, 
les malades changent trés peu de poidset méme qu’au contraire, 
le plus souvent, sous l’influence de l’arsenic, le poids augmente 
et l'état du patient s’améliore. Or, si dans ces conditions on 
pratique des ponctions lombaires en séries, on constate que la 
réaction méningée existe toujours et que ses variations ne coin- 
cident nullement avec celle du poids, ni avec celle de l'état 
général du malade. 

Nous citerons & ce sujet quelques observations : 


Djemaka pése 41 kilogrammes le 2 mai 1920 lorsqu’elle est reconnue 
trypanosomée et entre & l’hopital. Elle est alors dans un état d’impotence 
absolue. Le 10 aout, apres une série d’atoxyl-émétique, elle péese 47 kilo- 
grammes (augmentation de 6 kilogrammes en trois mois) et a recouvré 
Tusage de toutes ses fonctions motrices. Le 13 décembre, elle pese 58 kilo- 
grammes et jouit d'un état général qui semble excellent. Et cependant la 
ponclion lombaire pratiquée ce méme jour révele une lymphocytose a 250 et 
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la présence de trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien. Elle meurt en 
mars 1924. 


Kapi pése 61 klogrammes lorsqu’il est reconnu trypanosomé le 3 novem- 
bre 1917. Soigné, puis perdu de vue, il réapparait le 26 juillet 1920, il pése a 
cetle dale 67 kilogrammes et la ponction lombaire est positive avec des 
trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien. Mis a l'atoxyl émétique, i} 
arrive a peser 74 kilogrammes le 6 décembre, soit quatre mois et demi apres. 
A ce moment, maleré la disparilion des trypanosomes du liquide céphalo- 
rachidien, celui ci révéle une lymphocytose a 200. Cependant, le poids ne 
cesse de progresser, le malade pése 78 kilogrammes le 26 janvier 1921. Il 
meurt le 20 aott 1921 aprés avoir présenté des crises épileptiformes, mais 
sans avoir montré un amaigrissement marqué et proportionnel a la chute de 
son état réel, il pesait encore 72 kilogrammes en juillet. 


Mboyo passe ala suite du traitement de 56 kilogrammes le 21 mars 1921 a 
68 kilogrammes le 22 décembre 1921; cependant, a cette époque, le liquide 
céphalo-rachidien présente 308 cellules et 0,70 d’albumine. 


Boy Moké grossit de 15 kilogrammes en neuf mois (de 58 kilogrammes en 
juillet 1921 & 73 en mars 1922), a cette date, la réaction méningée s’exprime 
encore par 236 cellules et 0,50 d’albumine. 


Damogognia gagne 14 kilogrammes en quinze mois, elle pesait 53 kilo- 
grammes le 20 janvier 1921 et présentait a cette date un liquide céphalo- 
rachidien ayec 160 cellules, 0,15 d’albumine et des trypanosomes; elle pése 
67 kilogrammes le 31 mars 1922, jouit d'un bon étal de santé apparent. Et 
cependant la réaction méningée est exagérée, elle est A 260 cellules avec 
0,60 d’albumIne. 


Ces faits sont communs; ils démontrent que la pesée ne doit 
pas étre considérée comme un guide fidéle de l’évolution de 
la maladie. 


b) Symptémes cérébro-spinaux. 


Les faibles réactions méningées (lymphocytose ne dépas- 
sant pas 50, albumine au-dessous de 0,20) existent toujours 
sans aucune manifestation clinique ; peut-étre la céphalée en 
est-elle un sympl6me, mais chez les indigénes c’est un phéno- 
méne éminemment trop subjectif pour étre pris en considé- 
ration. 

Avec augmentation des cellules et de l'albumine, traduc- 
tion de l’atteinte de plus en plus grave des centres nerveux, les 
manifestations cliniques apparaissent. 

Il est hors de notre but d’exposer ici les rapports reliant les 
différents symptOmes cérébro-spinaux, les lésions des centres 
nerveux et la plus ou moins grande intensilé de laréaction mé- 
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ningée avec présence ouabsencede trypanosome. Au point devue 
pratique, il nous suffit de savoir que lorsque chez un trypano- 
somé on constate des troubles mentaux, des paralysies et des 
tremblements, des crises convulsives, des altaques de som- 
meil, on peut conclure avec certitude que la maladieest A la 
deuxiéme période; les trypanosomes ont envahi le syst0me 
nerveux. 

Si les sympléines cérébro-spinaux accusés impliquent l’exis- 
tence d’une réaction méningée, la réciproque n’est nullement 
vraie, il peut exister des réactions méningées sans aucune 
manifestation clinique, ce sont, pourrait-on dire, des « trypa- 
nosomiases nerveuses latentes ». 

Dés le début de leur étude sur la maladie du sommeil Martin 
et Lebceuf avaient signalé ces « cas en bon état », chez lesquels 
cependant on trouve des trypanosomes dans le liquide céphalo- 
rachidien. En réalité ces « trypanosomiases nerveuses la- 
tentes » sont assez rares, et leur nombre diminue beaucoup si 
on soumet les malades & tin examen trés minutieux : sur 
250 réactions méningées nous avons seulement trouvé 12 cas, 
soit 5 p. 100 environ sans symplémes cliniques concomitants. 
Notre pratique systématique de la ponction lombaire nous a 
permis d’altribuer une certaine valeur 4 quelques symptdmes 
pour dépister une réaction méningée de prime abord latente ; 
nous allons en faire une description sommaire : 


Somnotence. — La somnolence, état intermédiaire entre Ja 
veille et le sommeil, est caractérisée pir ce fait que l’on peut 
trés facilement tirer le malade de celte situation en l’appelant 
par son nom. | 

Comme L. Martin et Darré lavaient déja remarqué, la som- 
nolence est & la fois un sympome précoce et tardif de la try- 
panosomiase (1). 

Au début de la maladie, nous n’avons guére constaté de la 
somnolence que chez des malades dont le sang montrait a 
VYexamen direct de nombreux trypanosomes; ce symptéme 
semble correspondre alors a l’invasion de l’organisme par les 


(1) L. Martin et Darré, Remarques sur lévolution et le pronostic de la 
trypanosomiase chez les blancs. Bull. Soc. Path. erol., 8 juin 1910. 


848 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


trypanosomes; il disparatt tres facilement sous l’influence dw 
traitement. 

Au stade d’étal de la premiére période de la maladie du 
sommeil, lorsque celle-ci n’est reconnue que par la présence 
des trypanosomes dans les ganglions ou le culot de centrifuga- 
tion du sang, la somnolence est trés rare et J’insomnie est, au 
contraire, tres fréquente. 

Avec l’évolution de la maladie, on voit réapparaitre les 
crises de somnolence qui deviennent progressivement des alta- 
ques de sommeil. Chaque fois qu’au cours de la surveillance 
du traitement, un malade présentait de la somnolence, la 
ponction lombaire pratiquée systématiquement a toujours 
décelé une réaction méningée, hyperleucocytose et hyperalbu- 
minose du liquide céphalo-rachidien. Ce symptéme est souvent 
unique et demande ’ étre recherché quelquefois par une obser- 
vation prolongée du malade; ainsi on ne risque pas de laisser 
passer inapercu ce phénoméne qui a lui seul permet d’éliminer 
le diagnostic de trypanosomiase nerveuse latente. 


Trocvgtes. moteurs. — La moindre incoordination de la 
marche doit faire penser & une atteinte spinale; aussi pour 
apprécier LVévolution de la maladie doit-on toujours faire 
marcher le patient. Avant la grande incoordination le malade 
se conlente de talonner ou de trainer les pieds; le Romberg 
doit toujours étre recherché; aussitét, en effet, que le sujet ne 
peut plus se tenir sur une jambe les yeux fermés il existe une 
réaction méningée. 


CONTRACTION DES MUSCLES DE LA FACE.— Les grimaces ébauchées 
spontanément ou les contractions des muscles de la face provo- 
quées sous linfluence d'un léger effleurement sont, quoi qu'il 
en soit de leur palthogénie, des symptOmes de grande valeur 
pour réyéler une réaction méningée. Chez les enfants indigénes 
Jesmouvements choréitormes plus ou moins généralisés doivent 
faire soupconner une trypanosomiase & réaction méningée. 


Hasirus pu MALapE. — Pour dépister une réaction méningée 
il faut aussi tenir compte de Vhabitus spécial du malade, 
aspect difficile & définir mais qui frappe lorsque l’on a I’habi- 
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tude de l’examen des indigénes, c'est un « je ne sais quoi », 
pourrait-on dire, qui tient du facies hébété de la fixité du regard 
et qui fait que l’on se méfie des méninges du malade. 

Quoi qu’il en soit de importance des manifestations cliniques 
pour présumer des réaclions méningées, les résultats ainsi 
obtenus sont toujours d’ordre qualitatif et non quantitatif. Or 
pour établir et contréler un traitement, suivre l’évolution de la 
maladie, il ne suffit pas d’étre fixé avec probabilité sur la pré- 
sence ou l’absence de réaction méningée, il est absolument 
indispensable de connaitre les modifications de la réaction, seul 
témoin indubitable de latteinte plus ou moins grave des 
centres nerveux. 

Comme facteur quantitatif de la réaction méningée les signes 
cliniques perdent toule valeur, car il n'y a aucun parallélisme 
entre leur apparition, leur nature, leur intensité et les varia- 
tions de la réaction méningée. Trés souvent pour les malades 
a la deuxiéme période, spontanément ou sous l'influence du 
traitement, des amélioralions peuvent survenir; mais celles-ci 
sont tres trompeuses, car la réaction méningée existe encore, 
n’en continue pas moins son éyolution qui tdt ou tard va se 
traduire par une rechute. Dans un travail ultérieur, & propos 
du traitement de la deuxi¢me période nous citerons de nom- 
breux exemples de tels fails ; il nous parait inutile d’y insister 
maintenant. 


En résumé les données de ce travail peuvent étre exposées 
comme jl suit : 

1° La deuxiéme période de la maladie du sommeil, définie 
théoriquement par la présence des trypanosomes dans le liquide 
céphalo-rachidien et les centres nerveux, doit étre caractérisée 
pratiquement par l’existence d’une réaction méningée traduite 
par des modifications cytologiques et chimiques du liquide 
céphalo-rachidien ; 

2° La présence ou l’absence des trypanosomes dans le sang 
ou le suc ganglionnaire renseigne surla contagiosilé ou non- 
contagiosité du sujet, mais n’indique rien en ce qui concerne 
la marche de la maladie ; ; 

3° Les manifestations cliniques sont des signes infidéles de 
l’évolution, car il n’y a aucun parallélisme entre leur apparition, 
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leur nature, leur intensité et les variations de la réaction 
méningée; 


4° Comme conclusion, examen du liquide céphalo-rachidien 
dowt étre la base princi 


pale du criterium de Lévolution et du 
traitement de la maladie du sommet!. 


(Travail de l'Institut Pasteur de Brazzaville.) 


NOTE SUR DEUX EPIDEMIES DE DENGUE A BEYROUTH 
(1920-1921) 


par L. GOUVY. 


Au cours dune épidémie, qui sévit & Beyrouth (Syrie), pen- 
dant Lété 1920, et qui avait été diagnostiquée : dengue, je 
constatai, & plusieurs reprises, la présence de trés rares spiro- 
chétes sur des étalements de sang, prélevés chez des malades 
en incubation, une heure ou deux avant le début de la 
fiévre (1). 

L’été 1921 ramena a Beyrouth une épidémie analogue a celle 
de l'année précédente. Des examens directs me permirent de 
1etrouver le spirochéte dans le sang d’un certain nombre de 
malades, et, non seulement avant Vapparition de la fiévre, 
comme en 1920, mais au cours de la période fébrile, de trois a 
vingt-quatre heures aprés le début de l’accés. 

Les spirochétes se montrent toujours trés rares. Ils présen- 
tent deux & trois tours de spire: ils sont extrémement fins, & 
extrémités effilées. Us sont décelés difficilement par le Giemsa, 
mieux par le nitrate d'argent ammoniacal (procédé Fontana- 
Tribondeau). 

Le sang des malades, prélevé en période fébrile, et inoculé 
au lapin, par voie intrapéritonéale, provoque une affection 
fébrile, dont la courbe présente des caractéres identiques & ceux 
de la maladie chez homme. 

Aprés une incubation de quatre & sept jours, on observe 
une ascension thermique brulale; la défervescence se produit 
au bout de quarante-huit heures. Enfin, & une période d’apy- 
rexie de cing & sept jours, succede une nouvelle ascension 
thermique de courte durée (fig. 1). 

Au moment de l’accés et de la rechute, il y a de rares spiro- 
chétes dans le sang périphérique du lapin. 


(1) Bull. de la Soc. de path. exovique, avril 1921, p. 198. 


ot 
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A part V'élévation de la température, l’animal en expérience 
ne présente aucun signe apparent de malaise. 

Un lapin a été sacrifié trois jours aprés la rechute. Il fut 
impossible de retrouver le spirochéte dans les frottis du foie, 
du rein et de la rate. 

La maladie est transmissible, de lapin a lapin, par inocula- 
tion intrapéritonéale de sang prélevé au cours d’un accés 
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Fic. 14. — Lapin inoculé le ier juin, par voie intrapéritonéale, avec 2 cent. 
cubes de sang citraté, prélevé sur un malade en période fébrile. 


fébrile: trois passages en série, sans modification apparente du 
virus. 

L’existence des Stegomyia, labondance des Culex, permet- 
taient d’attribuer au moustique un réle dans la diffusion de la 
maladie humaine, suivant les données classiques de Graham, 
de Bancroft, d’Ashburn, de Craig. 

Cependant, les Phlébotomes (PAl. pappatasit) abondaient a 
Beyrouth pendant la méme période. ll m’a paru intéressant de 
rechercher si ces insectes ne pouvaient étre mis en cause dans 
la transmission de la maladie. 

Le lapin s’était montré sensible & Vinoculation du virus 
humain; il fut choisi comme animal d’expérience, 
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Tentatives de contamination par piqtires de Phlébotomes. 


Il ne put étre fait qu'une seule tentative de contamination 
par piqtres. Le résultat fut négatif : 


Expérience Il. — 10 Phlébotomes sont caplurés, gorgés de sang, dans la 
mousliquaire d'un malade, au deuxiéme jour du premier accés fébrile. Aprés 
trois jours de jetine, ils sont placés, trois jours de suite, les 16, 17, 18 mai, 
sur le dos dun lapin. Le premier jour, six Phlébotomes piquent, le deuxiéme 
jour 4, le troisiéme jour 4. Le 26, c’est-a-dire dix jours aprés le début de 
lexpérience, animal présente une élévation de température de un demi- 
degré, avec retour a la normale, dés le lendemain. }] serait imprudent d’attri- 
buer cette élévation fugace de la tempéralure 4 une infection due aux 
piqures, animal n’ayant pas présenté de spirochéles a Vexamen direct du 
sang, el une inoculation intrapéritonéale de sang, faite 4 un second lapin, 
étant restée sans résultat. 


Inoculation de Phlébotomes broyés. 


Liinoculation, par voie intrapéritonéale et par voie sous- 
cutanée, de Phlébotomes broyés, a déterminé, chez le lapin, 
une affection fébrile, de courte durée, a rechute, identique a 
celle constatée aprés inoculation de sang humain virulent. 


Exetrience Il. — Six Phlébotomes, caplurés en milieu épid4mique, sont 
conservés a jeun pendant quatre jours. (Aprés cetle période l’'abdomen est 
entitrement débarrassé du sang de la digestion.) Aprés ablation des ailes et 
des pattes, les six Phlébotomes sont broyés dans de l'eau physiologique, et 
inoculés dans te péritoine d'un lapin. Neuf jours aprés Vinoculation, ascen- 
sion brusque de la température, qui se maintient pendant trente-six heures 
aun degré au-dessus de lanormale. Aprés quatre jours d’apyrexie, nouvelle 
ascension thermique, suivie, dix jours aprés, d'une troisiéme rechute (fig. 2). 

Au moment des deux premiers acces, il y avait de rares spirochétes dans 
le sang périphérique. 


Exesrience IV. — Deux Phlébotomes, capturés en milieu épidémique, 
sont broyés aprés quatre jours de jeune, et inoculés dans le tissu cellu- 
laire d'un lapin. Vix jours apres, on constate une brusque élévation ther- 
mique, avec présence de rares spirochétes dans le sang périphérique. 
Rechute apres quatre jours dapyrexie (fig. 3). 


Faule de temps, les recherches furent écourlées, des expé- 
riences projetées durent ¢tre provisoirement abandonnées, 

Mais déja les conslatations des expériences III et [V plaident 
en faveur du role du Phlébotome dans la propagation de l’épi- 
démie en cause. Cette hypothése est conlirmée par les données 
épidémiologiques suivantes ; 
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Au cours de l’été 1921, dans une localité du Liban, isolée, 
et sans culicides, mais infestée de tres nombreux Phlébotomes, 
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lépidémie sévit avec intensité et atteignit tous ceux des habi- 
tants qui n’étaient pas immunisés par une atleinte antérieure. 
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Du moment ow l'on admet Vintervention du Phlébotome 
dans la transmission de cette maladie épidémique, on ne peut 
manquer de voir s’élever des doutes dans l'exactitude du 
diagnostic posé : dengue. Ne s’agissait-il pas plutét de la fewre 
a pappataci? 

Nous croyons devoir confirmer le premier diagnostic. 

kn effet le tableau clinique de la maladie observée en 1920 
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Fic. 3. — Lapin inoculé sous la peau avec deux Phlébotomes broyés. 


et en 1921 rappelle point par point les descriptions classiques 
de la dengue. 

Le début est brutal : soudainement, en pleine santé, le 
malade est terrassé par une céphalalgie violente, s’accompa- 
gnant de vives douleurs dans les membres et les articulations. 
Céphalée frontale, photophobie, douleurs du globe oculaire 
extrémement pénibles, Les yeux sont injectés, la face forte- 
ment congestionnée. Le malade tombe, en quelques heures, 
dans un état de prostration intense. Ces symptémes s’ac- 
compagnent constamment d’un état gastrique prononcé, et 
il n’est pas rare que des vomissements marquent le début de 
Vattaque. 

A la période de début, dans presque tous les cas, il existe 
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un exanthéme pharyngien. Parfois on peut constater une érup- 
tion discréte. 
Des le premier jour, la ¢empérature, par une ascension 
: er: Ce 
brusque, atteint et souvent dépasse 40°. Elle s’y maintient, 
sans grandes oscillations, pendant deux jours, pour descendre 
rapidement & la normale, en une défervescence ordinairement 
brusque. . 
Pendant la période d'état, les symptomes du début persistent, 
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les dculeurs, plut6t musculaires quarticulaires, sont des plus 
pénibles. L’abattement est extréme. Les malades se plaignent 
fréquemment d’une douleur épigastrique violente. la conges- 
tion des organes du petit bassin se traduit, chez la femme, par 
des régles d’une abondance telle que, dans certains cas l’ hémor- 
ragie a pu ¢tre inquiétante (1). Il a éfé constaté un accouche- 
ment prématuré & sept mois et demi, qui semble ne pouvoir 
étre rapporté qu’a cette cause. Les épistaxis sont fréquentes 
(fig. 4). 


La chute, plus ou moins rapide, de la température s'accom- 


(1) Soc. de path. exolique, octobre 1912, p. 441, 
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pagne {réquemment d’une crise de sueur ou de diurése, puis 
tous les symptémes s’amendent rapidement. Seuls les troubles 
gastriques persistent. 

Aprés une période d’apyrexie de cing a sept jours, on assiste 
souvent a une rechute, avec température peu élevée, et qui 
pourrait méme, parfois, passer inapercue. Lorsque la rechute 
prend quelque intensité, il est bien rare qu'on ne remarque 
pas une éruption rappelant celle de la rougeole. Cette éruption 
peut étre vue sur toutes les parties du corps, mais on l’observe 
le plus feéquemment aux mains, aux avant-bras et aux coudes 
ou il est facile de la différencier des traces laissées par les 
piqtres des Phlébotomes. L’éruption roséolée est souvent 
extrémement fugace ; parfois elle dure de deux a trois jours 
et se termine par une desquamation furfuracée. 

Dans certains cas légers, le malade recouvre trés rapidement 
la santé, aussitdt la défervescence obtenue. Mais le plus souvent 
Ja convalescence ne s’établit que lentement; l’anorexie, la 
dépression intellectuelle, ’asthénie persistent parfois pendant 
plusieurs semaines. 

On a constaté une rechute nette, avec répétition des 
symptdmes de la premiére atteinte, mais toujours atténués, 3 
la canquiéme semaine. 

Mortalité nulle. 

Une premiére atteinte semble conférer une certaine immu- 
nité, au moins pour une année : les personnes atteintes en 
1920 ont, pour la plupart, échappé 41’épidémie de 1921. 

La courbe de température ci-dessus est celle d’un cas de 
gravité moyenne. 

Cette affection présente donc tous les caractéres cliniques de 


la dengue. 


CONCLUSIONS 


Au cours de l’épidémie que nous avons eu Ioceasion d’ob- 
server 4 Beyrouth en 1920 et en 1921, et qui présentait les 
caractéristiques cliniques de Ja Dengue, un spirochéte fin a 
été trouvé dans le sang des malades au moment de la période 
fébrile, ou immédiatement avant son début. 

Ce spirochéte est inoculable au lapin.: 
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Des Phlébotomes (PAlebotomus Pappatasii) capturés en milieu 
épidémique, broyés et inoculés au lapin, communiquent a cet 
animal une maladie paraissant identique & celle observée chez 
homme, 


LES SELS DE BISMUTH 
DANS LE TRAITEMENT DE LA SYPHILIS 


par le Dt ESCHER, 


Médecin-major de 1e classe. 


A Vheure actuelle, aprés une année d’observation, les sels de 
bismuth semblent définitivement avoir acquis Jeur place dans 
le traitement de la syphilis, mais comme lont fait observer 
nombre d’auteurs, la valeur intégrale d’une médication anti- 
syphilitique ne peut vraiment étre appréciée qu’avec l’expé- 
rience du temps, et c’est une raison pour que soient versés aux 
débats tous les documents susceptibles d’apporter une contribu- 
tion, si modeste soit-elle, & l’;e@uvre commune. C’est dans cet 
esprit que nous publions ci-dessous le résultat de 60 observations 
de syphilis traitées avec le bismuth. 

Nous tenons, au début de ce travail, & exprimer toute notre 
vive reconnaissance a M. le D" Levaditi pour l’'amabilité avec 
laquelle ila bien voulu nous documenter et faire mettre & notre 
disposition par les laboratoires Chenal et Douilhet les quantités 
de bismuth nécessaires 4 notre expérimentation (1). 

Le sel de bismuth dont nous nous sommes servi pour ces 
60 cas a été exclusivement le tartro-bismuthate de potassium 
et de sodium. Nous avons également d’autres observations de 
malades traités avec Viodio-bismuthate « Quinby », des tartro- 
bismuthates solubles, etc., etc..., dont nous rapporterons ulté- 
rieurement les résultats dans un travail d’ensemble. 

Disons de suite qu’a peu de chose prés, avec les deux pre- 
miéres médications, les résultats observés ont été les mémes 
(T. B. P. S. et iodo-bismuthate) mais il nous a semblé cepen- 
dant que, pour des malades orésentant des accidents en activilé, 


(1) Nous remercions également les laboratoires Chenal et Douilhet pour la 
libéralité avec laquelle iJs nous ont fourni du Trepol et du Néo-Trepol, nous 
permettant ainsi de faire connaitre cette découverte francaise parmi les 
médecins allemands. 
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le Trepol était, de tous les sels, celui qui, peut-étre, agissait le 
plus rapidement. 

Au point de vue des doses, nous avons tout d’abord suivi 
exactement les indications données : 3 cent. cubes, c est-a-dire 
30 centigr.tous les trois jours jusqu’é concurrence de 3 grammes ; 
mais ullérieurement, et pour des raisons que nous exposerons 
au cours de ce travail, nous avons abaissé la dose & 0 centigr. 20, 
soit 2 cent. cubes et augmenté lintervalle qui, de trois, a été 
porlé & quatre et cing jours. 

Nous considérons comme acquises les précautions d’usage 
pour les injections de sels insolubles en suspension huileuse ; 
la seule remarque que nous tenions & faire, c’est d’éviter avec 
soin le reflux, dans le tissu cellulaire sous-cutané, d'une partie 
de Vinjection, ce qui s’obtient : 4° par lusage d'une aiguille 
assez fine (7/10) et de longueur proportionnée au pannicule 
adipeux; 2° par Vinjection, a la fin, d'une grosse bulle d’air en 
retirant Vaiguille; 3° par le repos complet des masses mus- 
culaires injectées. 


Action thérapeutique. 


Les 60 cas traités se répartissent eu : 


Syphilis primaire avec sérologie positive. ..... 410 cas. 
Syphilis secondaire en activité .... . oe Cee 
Syphilis secondaire latente 4 sérologie Rees om 
Syphilis tertiaire en activité . 

Syphilis tertiairelatentem = ener nne nee 

Syphilis nerveuse : tabes . . ; 

Syphilis nerveuse : paralysie poner 


FE Nob concise 
| | 


| 


Totaly rfscct heey eee 


Syphilis primaire. 


AcTION SUR LE TREPONEME. — Pour 8 cas on a recherché l’action 
sur le tréponéme. Dans 4 cas il fut impossible de retrouver ce 
dernier apres vingt-quatre heures, dans 3 cas aprés quarante-huit 
heures, dans un cas apres cinquante-six heures suivant l’injec- 
tion. En résumé, aprés quarante-huit heures en moyenne, il fut 
impossible de retrouver le trépondme 8 I’ultra et au Fontana et 
dans le seul cas ot ce délai fut dépassé, les rares trépondmes 


BISMUTH ET SYPHILIS 864 


visibles étaient privés de mouvement. Ce résultat fut obtenu 
avec une seule injection de 0 gr.30 de trepol, ancienne formule, 
ou 0 gr. 20 « formule indolore ». 


INDURATION, ADENOPATHIE. — L’induration des ganglions satel- 
lites se résorbe rapidement et suivant la remarque déja faile par 
Fournier et Guénot, confirmée par les recherches de notre 
confrére mayencais Muller, Vinduration et l’'adénopathie nous 
ont toujours paru plus influencées par le bismuth gue par 
nimporte quelle autre médication arsenicale, et, a fortiori, mer- 
currelle. 

Dans 6 cas ott nous avons pratiqué la ponction des ganglions 
huit 4 dix jours aprés le début du traitement, nous n’avons plus 
retrouvé de tréponémes dans le suc ganglionnaire, alors que, 
chez d'autres malades traités avec le néo ou le néosilber, nous 
avons retrouvé des trépontmes, quelquefois, jusqu’&a quinze 
jours aprés le début du traitement. 


ACTION SUR LE CHANCRE. — La cicatrisalion du chancre se 
montre rapide ; elle varie naturellement suivant son étendue et 
sa profondeur. Elle a évolué généralement entre huit et quinze 
jours et ceci, bien entendu, en l’absence de tout traitement 
local. Dans 2 cas de chancre mixte elle s’est prolongée durant 
trois semaines. Dans les cas de chancres érosifs typiques, on 
assiste, pour ainsi dire, de jour en jour au rétrécissement de la 
lésion par extension de la zone cicatricielle périphérique, tandis: 
que le centre s’asséche. 

Dans aucun cas, encore que quatre de nos malades aient 
commencé leur traitement entre le vingt-cinquiéme et le trente- 
cinquiéme jour apres l’apparition du chancre, nous n’avons 
assisté & l’éclosion de phases secondaires telles que : roséole, 
plaques muqueuses. 

Nous n‘avons pas relevé, au niveau de la lésion initiale, de 
réaction d’Herxheimer. 


Strorocre. — Sur ces 10 cas il y en eut 6 dont examen 
sérologique devint négatif & la fin de la premiere série de 12 in- 
jections, soit 3 gr. 60 (cinq semaines); deux autres cas le devin- 
rent aussi 4 la fin de la deuxiéme série ef 2 autres cas dans la 
période de repos qui sépara la deuxiéme série de la troisieme. 
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Syphilis secondaire et secondo-tertiaire. 


25 cas se répartissant en : 


Syphilides maculeuses de la peau et érosives des muqueuses ... 5 €as. 
Syphilides papuleuses et papulo-érosives, cutanées et muqueuses., 12 — 
Syphilides papullo-crouteusesiy car. pierces ete men ns 2 — 
Syphilides papulo-squameuses (dont un cas de syphilides papulo- 
miliaire et un cas de syphilides psoriasiforme).......... 5 — 
Sy philides ul Céno-cruistace CS. wie om. item mie mtr mere wate ee ae 1 — 
T Otaliccviy Sct eee eens mcneiee 25 cas. 
ErricAciré THHRAPEUTIQUE. — Les accidents érosifs des mu- 


queuses se sont montrés particuliérement sensibles 4 laction du 
médicament. A partir du cinquiéme et sixiéme jour (2 injec- 
tions) on assiste & la cicatrisation. Dans 3 cas ov les tréponémes 
ont 6lé recherchés, nous avons observé leur disparition dans les 
trente-six heures qui ont suivi linjection. Les plaques mu- 
queuses hypertrophiques de l’anus ou de la région génitale se 
flétrissent et s’asséchent dés la deuxiéme injection (une 
semaine) et disparaissent dans un délai qui varie du huitiéme 
au quinziéme jour (en moyenne dix). 

La roséole subit presque toujours, dés la premiére injection, 
une réaction d’Herxheimer,; & la deuxiéme injection elle palit 
et s’efface. Nous l’avons toujours vue disparaitre aprés la troi- 
siéme injection. 

Les syphilides papuleuses s’affaissent, palissent et s’effacent 
aprés 3 ou 4 injections, soit, en général, dans la deuxiéme semaine 
qui suit le début du traitement par une dose de 0 gr. 60 a 0 gr. 80. 
On a constalé dans une proportion d’environ 20 p. 100 des cas 
une réaction d’Herxheimer au niveau des lésions cutanées. 

Les syphilides papulo-crotiteuses et papulo-squameuses ne 
nous ont pas paru plus résistantes. Nous lesavons vues se déterger 
dés la deuxiéme ou troisiéme injection et disparaitre entre le 
douziéme et le vingti¢me jour, soit avec une dose de médica- 
ment entre 0 gr. 80 et 1 gr. 20. 

Dans un cas de syphilides psoriasiformes et un cas de syphi- 
lides papulo-miliaires (lichen syphilitique), les accidents ont 
disparu totalement & Ja troisitme semaine du traitement, et 
cependant ce sont, de toutes les syphilides cutanées, celles ré- 
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pulées comme plus particuliérement résistantes au traitement. 
Notons que les macules, vestiges inévitables, momentanément 
du moins, de certaines syphilides papuleuses, papulo-crot- 
leuses, squameuses, etc., ne nous ont pas paru, avec le traite- 
ment au bismuth, avoir cette facheuse tendance a Ja pigmentation 
que leur laisse trop souvent le traitement arsenical. Si le fait est 
confirmé par la suite, ce sera pour laclientéle féminine, croyons- 
nous, une chose fort appréciée. 


AcTION SUR LA SEROLOGIE. — Au point de vue sérologique, ces 
25 cas de syphilis secondaire ou secondo-tertiaire étaient tous 
au début : Hecht, Wassermann, Sachs-Georgi: positifs. 3 devin- 
rent négatifs 4 la fin du premier traitement (3 grammes); 
7 autres le devinrent 4 la fin du deuxiéme traitement ; 2 autres 
pendant le repos entre le deuxiéme et le troisieme traitement, et 
7 & la fin du troisiéme traitement ou dans le mois qui suivit, 
sott 76 p. 100. . 

Syphilis secondaire latente a sérologie positive: 15 cas. 10 cas 
qui avaient tous été traités déja par deux séries de néo ou de 
néo-silbersalvarsan avaient toujours eu une sérologie restant 
nettement positive (Hecht, Wassermann, Sachs-Georgi), et 
5 présentaient une rechute sérologique (3 aprés 3 séries de 
novarsénobenzol et 2 aprés 4 séries). 

Sur ces 15 cas, 8 devinrent négatifs aprés une série de néo- 
trepol ou pendant la période de repos qui suivil, et 3 cas le 
devinrent aprés une deuxiéme série, soit au total 73,3 p. 100 
de succes. 


Syphilis tertiaire. 


Nombre de cas: 5 qui se répartissent en : 
Syphilides tubéro-crotteuses. : cas. 

Gomme du pharynx et du voile du palais: 

Syphilis tertiaire latente a sérologie posilive. . . 


wmwe 
| 


La délersion des lésions et leur cicatrisation ont oscillé entre 
trois et quatre semaines en tout; elle a dépendu comme tou- 
jours de la grandeur et de la profondeur des Iésions, mais dés 
la troisiéme injection l’amélioration ¢tait visible et patente et 
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pouvait se suivre de jour en jour. Ici, action au moins égale a 


celle des meilleurs arsenicaux maniés 3 fortes doses. 


Strotocir. — Sur ces 5 cas, dans 2 seulement nous avons 
oblenu Ja négativité aprés deux séries de trepol ou de néo-tre- 
pol. Signalons un cas concernant un sujet chez lequel quatre 
séries d’arsenicaux, néo et silbersalvarsan, n’avaient pas amené 
une modification de la sérologie. 


Syphilis nerveuse. 


5 cas ont été traités : 


Tabes. .. 


2) Ipfree fted 2Ree ak oF, ce cee cacose 
Paralysie générale au début... .. 14 cas. 
Tasers. — La médication a été remarquablement tolérée, ce 


qui est appréciable chez ces sortes de malades si délicats a 
trailer avec les arsenicaux, surtout en injections intravel- 
neuses. 

Aucun d’eux n’a signalé de symptémes de malaises ou de 
douleurs vraiment dignes d’étre pris en considération. Au 
point de vue des résultats cliniques, il nous est trés difficile 
d’avoir autre chose & rapporler qu'une impression personnelle 
favorable, car tous les malades avaient déja été traités par les 
arsenicaux et se trouvaient en bonne voie damélioration. 
Cependant, notons que cette derniére a continué & progresser 
et que le terrain acquis (sous forme de diminution de l’incoor- 
dination, de disparition d’incontinence urinaire ou fécale, de 
diminution des douleurs, elc.) a paru se stabiliser et se conso- 


lider. Mais on ne saurait, en matiére nerveuse, élre trop pru- 
dent dans ses conclusions. 


Paratysip GiNERALE. — Le cas de paralysie générale ne nous 
a rien donné jusqwici (deuxiéme traitement); notons simple- 
ment que la maladie n’a pas paru progresser. 

Au point de vue sérologique : nous signalerons que dans 
2 cas de tabes, la sérologie qui s’était loujours maintenue for- 
tement positive (W.H.S.G. +-+-1+) a paru s’améliorer : 
Tl. +-+-W.S.G. + léger, aprés deux traitements au néotrepol. 
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Au point de vue liquide céphalo-rachidien, nous wayons 
aucune observation & présenter pour l’instant, étant donné que 
ces 5 cas traités ont commencé & l’étre par des séries arseni- 
cales et que les ponctions étant toujours un peu désagréables 
pour les malades, on ne peut les multiplier aprés chaque 
deux ou trois traitements, afin de constater les résultats 
obtenus. 


En plus de ces 60 cas, nous avons également a signaler 
comme intéressantes a l’actif des sels de bismuth les deux 
observations suivantes : 


I. Syphilis maligne. — B..., vingt ans, syphilides profuses a type ecthy- 
mateux, Survenues, sans doule, trois mois aprés un chancre amygdalien 
méconnu. Plaques muqueuses abondantes des lévres, de la langue et du 
pharynx, plaques muqueuses hypertrophiques, anales; forte alopécie: Réac- 
tion ganglionnaire nulle. Trés mauvais élat général, amaigrissement de 
10 kilogrammes, fiévre vespérale, céphalée violente & exacerbation nocturne, 
douleurs ostéocopes, sérologie négative. : 

Traitement par liodo-bismuthate, 0 gr. 30 Lous les trois jours, légére réac- 
tion dHerxheimer aprés la premiére injection. Dés la troisiéme (0 gr. 90) les 
lésions muqueuses disparaissent, les syphilides de la peau commencent a 
se déterger et les crottes A tomber; la fiévre s'est éteinte & la deuxiéme 
injection, la céphalée également. Aprés la sepliéme injection toutes les 
lésions sont décapées, laissant des cicatrices roses. Sérologie devenue for- 
tement positive a la troisiéme piqure, Apres la douzieme piqure, soit 3 gr. 60, 
la sérologie était encore : 


Mipsis) ote CltrolseSeMalnes) apLecmes blew... te 
W.. 2... +4++ _ Wii fe a == 
S.G.... +++ a — SinGhsci) 5 == 


Le malade avait engraissé en six semaines de 12 kilogrammes. 


Il. Syphilis intolérante au mercure et a lVarsenic. — H..., vingt- 
trois ans, malade évacué de Haute-Silésie. Syphilis secondaire traitée par 
huit injeclions intramusculaires de bi-iodure ayant entrainé une érythro- 
dermie a type exfoliant généralisé. Apres amélioration de cette derniére, 
on essaie avec prudence les arsenicaux; malgré toutes les précautions 
d’usage, l’arsénobenzol, des 0 gr. 15, donne immédiatement des phénoménes 
d'intolérance : céphalée, fiévre 39°5, état nauséeux et poussées d’érythroder- 
mie. On tate la tolérance au néosilber, elle n’est pas meilleure ; cependant il 
était nécessaire d’agir, car le malade avait des accidents muqueux et un élat 
général des plus médiocres; on essaie alors avec prudence les sels de bis- 
muth (trepol); ce dernier est trés bien supporté; méme ensuite aux doses 
,ordinaires, aucune réaction cutanée ou générale. Les accidents syphilitiques 
muqueux disparaissent dans les délais normaux et la sérologie qui était 
restée positive apres un premier traitement, 3 grammes, est devenue néga- 
tive a la fin du deuxiéme traitement. 
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Incidents, inconvénients et complications. 


Doutrurs. — Etaient fréquentes avec le trepol premiére for- 
mule ét parfois devenaient méme intolérables, chez certains 
sujets. Avec le trepol indolore, c'est un phénoméne qui est 
devenu trés rare ; le néo-trepol,, par contre, semble chez 
nombre de sujets étre plus douloureux que le trepol. Les phé- 
noménes douloureux sont du reste trés variables. Sur un méme 
sujet, une injection est douloureuse alors que les précédentes 
ne l’étaient pas et que les suivantes ne le seront plus; il semble 
qu il y ait la une sorte d’accoutumance qui se fasse et, sil ya 
douleur, ce sont les deux ou trois premiéres injections de néo- 
trepol dont les malades se plaignent surtout. Dans un seul cas 
nous avons df interrompre la médication chez un sujet, il est 
vrai, res nerveux, pusillanime, chez qui chaque injection de 
1 cent. cube de bi-métal déterminait un gonflement volumi- 
neux de la fesse avec douleur trés vive, s’irradiant le long du 
scialique et rendant la marche impossible durant quarante- 
huit heures. Le tout accompagné d’une sensation de courba- 
lure générale avec léger train de fiévre 38°. 


TOL@RANCE DES TISSUS, ELIMINATION A L’EcRAN. — La tolérance 
des tissus au T.B. P.S. ou au néo-trepol nouvelle formule a 
toujours été excellente. ; 

Nous avons eu Vidée de rechercher a l’écran et & la radiogra- 
phie la durée de visibililé d’une injection. Dans trois cas of les 
injections furent pratiquées & la fesse, les résultats n’ont pas 
été trés démonstratifs & cause de la mauvaise visibililé des 
masses musculaires de la région. Dans 3 autres cas, l’injection 
fut faile, avec le consentement des malades, a la face externe 


de la cuisse, partie moyenne (notons en passant que ces injec- . 


tions ont été parfaitement tolérées et n’ont pas géné davantage 
les malades que celles pratiquées & la fesse). Il ressort de ces 
recherches qu’aprés soixante-douze heures il nous a toujours 
été impossible de repérer une trace d’ombre nette & |’endroit 
injecté, alors que Vinjection pratiquée sous écran fait une 
tache trés visible. : 

Le D* Muller a entrepris des recherches anatomo-patholo- 
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giques pour se rendre compte de la facon dont les tissus muscu- 
laires réagissent a l’injection de bismuth; les résultats actuels, 
qui seront publiés ultérieurement, mais dont il nous a donné 
connaissance, confirment ce que dit l’écran : le bismuth, au bout 
de quarante-huit & soixante-douze heures, est diffusé & travers 
les fibres musculaires, sans aucune réaction ou inflammation 
de ces derniers et sans aucune tendance & |’enkystement, 
contrairement a ce qui se passe pour l’huile grise par exemple. 


AccIDENTS BUCCAUX. — Se sont manifestés dans nos cas sous 
trois formes : 


1° Le liséré gingival ; 
2° Les taches buccales ; 
3° Les stomalites. 


1° Laséré. — Peu ou prou, est apparu dans 80 p. 100 des 
cas, et nous pourrions méme dire dans 100 p. 100, si nous 
retenions comme liséré quelques piquetés ardoisés entourant 
le collet d’une ou deux dents. Lorsqu’il est prononcé, il consiste 
en une ligne sertissant presque toutes les dents au niveau du 
rebord gingival. 

Il est assez précoce et, dés la troisiéme ou quatriéme injec- 
tion, il apparait discrétement au niveau des deux incisives 
médianes inférieures ou encore autour des dents malades. La 
persistance de ce liséré est assez grande, car nous l’avons vu 
trés net encore chez des malades deux mois aprés la cessation 
du trailement. I] ne nous a pas paru que ce liséré, lorsqu’il est 
discret, fat un signal alarmant, ni que les soins dentaires Irés 
suivis puissent l’empécher d’apparaitre. 


2° Les taches. — Consistent en taches de grandeur variable, 
& bords peu nets, dépassant rarement la grandeur d'une lentille 
ou d'un pain a cacheter, de teinte grise ardoisée et siégeant au 
niveau des gencives ou & la face interne des joues ot elles sont 
cependant beaucoup plus rares. Nous ne les avons notées que 
chez une dizaine de nos malades au début de nos essais, c’est-a- 
dire alors que nous donnions une dose de 0 gr. 30 tous les trois 
jours, et nous relevames également a cette époque une conges- 
tion de teinte violacée sombre, a reflet ardoisé, de toutes les 
cencives. Ce dernier fait a été signalé par Lévy-Bing dans les 
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Annales des maladies vénériennes (mars 1922, page 177) et il 
nous a semblé, comme & cet auteur, que ces taches indiquaient 
un stade plus avancé d’imprégnation bismuthique. 


3° Stomatite. — A été rarement notée par nous, puisque 
ous ne l’avons vue survenir que dans 2 cas. Peut-étre est-ce 
di & lobservation rigoureuse de nos prescriptions relatives a 
lhygiéne de la bouche reproduites ci-dessous : 

1° Savonnage soigneux des dents le soir et le matin ; 

2° Plusieurs fois par jour se rincer la bouche avec un verre 
contenant 1/3 de solution chloratée & 40/1.000 et 2/3 d'eau 
bouillie additionnée d’une cuillerée 4 bouche d’eau oxygénée a 
12 volumes; 

3° Attouchements bi-quotidiens de la sertissure des dents 
avec un pelit tampon de coton monté et trempé dans : 

Alcoolat de cochlearia. ... . tt 
=) -tdelromariny.s: |. aii) eae oe Omer: 
— diode a 1/20 

Quoi qu'il en soit, chez les deux malades, elle débuta brusque- 
ment et sans autre signe prémoniloire qu'un liséré, sans exagé- 
ration chez un malade, et chez lautre cette congestion des 
gencives signalée plus haut. Elle consista dans les deux cas en 
points d’attaques multiples autour des deux derniéres molaires 
de chaque cété, avec ulcération a bords déchiquetés de la 
muqueuse gingivale et de la face interne de la joue, s’étendant 
jusque sur les branches montantes du maxillaire. Ces ulcéra- 
tions, saignantes au moindre attouchement, étaient recouvertes 
d'un enduit pultacé ot le microscope décela une association 
fuso-spirillaire ; chez ces deux malades, léger trismus, gonfle- 
ment des ganglions sous-maxillaires, et chez ’un d’eux seule- 
ment, haleine fétide. Contrairement a d'autres auteurs, nous 
Navons pas remargué que ces malades eussent une dentition en 
mauvais Etat. 

Chez ces deux malades les doses de bismuth étaient encore 
celles que nous connionsau début, c’est-a-dire 0,30 tous les trois 
jours. Dans un cas la stomatile est apparue aprés la septitme 
injection et dans l'autre aprés la neuviéme. Disons tout de 
suite que celte complication a été sans gravité; en quarante- 
huit heures, elle a cédé & des lavages avec solution antiseptique 
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et & deux attouchements par jour & la poudre de néo. Depuwis 
que nous avons diminué les doses et espacé les injections, nous 
n'avons plus vu survenir de stomatites. 


ALBUMINURIE. — Comme Fournier et Guénot, nous avons 
constaté chez nos malades de la polyurie, ainsi que la coloration 
noire des urines vingt-quatre heures aprés leur émission, preuve 
del’élimination intense du médicament par le rein. Chez 9 
malades nous avons constaté de l’albuminurie. Dans 5 cas 
sous forme de traces légéres survenant & la sepliéme ou hui- 
tiéme injection. Ce symptome a, du reste, rapidement cédé & la 
diminution des doses, a leur espacement et au régime lacto- 
végétarien. Dans 4 cas néanmoins, cette albuminurie a été 
prononcée, s’élevant entre 1 gramme et 3 grammes, et persis- 
tant malgré la cessation du traitement. 

Pour deux malades, l’albuminurie, qui ne s'est déclarée qu’a 
la fin d'un premier et d'un deuxitme traitement, persiste 
encore deux mois aprés la derniére piqtire & raison de 0,15 
pour 1 cas et de traces pour l'autre (1). 

Le chiffre de 15 p. 100, relevé par nous, nous parait assez 
élevé. Peut-étre, et nous le croyons fermement, est-il dt a 
notre maniére de faire du début et aux doses trop élevées de 
médicament que nous injections alors; car depuis que nous 
avons diminué les doses et espacé les piqires, nous n’avons 
plus vu l’albuminurie se produire que sous formes de traces 
légéres, indosables et passagéres. Le D" Muller qui, dans ses 
essais, n’a Jamais dépassé 0,20 tous les cing jours, n'a jamais 
eu aucune alerte par albuminurie. 

Quoi qu’il en soit, la constante d’Ambard et l’épreuve au bleu 
de méthyléne chez les malades cités plus haut et ayant présenté 
de l'albuminurie persistante, nous ont montré un rythme d’éli- 
mination normale, ce qui prouve heureusement une alteinte 
peu profonde de la fonction rénale. Néanmoins, cette albumi- 
nurie nous parait étre le point le plus sérieux sur lequel doit 
porter l'atlention des médecins traitants durant les cures 
bismuthiques. Nous avons du reste Vhabitude d’examiner 
systématiquement les urines avant chaque injection et dans le 


(1) Au moment de la correction de ces épreuves, ces deux malades ne 
présentent plus trace d’albumine dans les urines. 
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courant de la semaine qui suit l’injection, lorsque ces derniéres 
sont espacées de six jours. 

Au dernier Congrés de dermatologie de Francfort, le privat- 
docent Felke, premier assistant du professeur Friboes, de 
l'Université de Rostock, indiquait comme symptéme « signal 
d’alarme » la présence dans les sédiments urinaires de conglo- 
mérats de cellules épithéliales rénales. I] a done proposé, afin 
de prévenir l’albuminurie, l’examen systématique et fréquent 
des sédiments urinaires chez les malades en traitement par 
le bismuth ; c’est ce que nous comptons faire & l'avenir. 


Fitvre astabyre. — Chez 15 p. 100 de nos malades nous 
avons noté un léger mouvement fébrile apparaissant en général 
apres la deuxiéme ou troisiéme injection de bismuth. Parfois 
également, une injection au cours du traitement donne un léger 
train fébrile sans qu’on pit en deviner la cause. Cette fiévre 
passagere n’a jamais duré plus de quarante-huit heures et n’a 
jamais dépassé 38° (rectale). Lorsqu’elle accompagne les pre- 
miéres injections, elle nous parait devoir étre imputée & une 
réaction d’Herxheimer, que nous avons nolée dans 20 p. 100 
des cas, légére il est vrai, au niveau des lésions secondaires. 
Chez deux sujets nous avons observé une asthénie profonde, 
inquiétante méme, puisqu’elle s’accompagnait d’amaigrissement 
trés prononcé. Dans un cas: 11 kilogrammes en un mois chez 
un sujet de 65 kilogrammes. Ce cas nous avait méme vivement 
impressionnés, car c’était un des premiers sujets traités et il 
avait recu 0,30 de trepol tous les trois jours, en tout 3 gr. 60. 

Cette asthénie nous parait étre due 4 une susceptibilité par- 
ticuliére aux tartrates de soude et de potasse, fait du reste bien 
connu antérieurement. Elle nous a semblé en effet trop rare 
pour ne pas étre rapportée a cette cause et nous ne l’avons 
jamais observée avec les traitements entrepris avec d’autres 
sels de bismuth tels que l’iodo-bismuth ou le bi-métal. 

Amaigrissement et asthénie n’ont eu, en tout cas, chez nos 
malades aucune suite facheuse et, dés la premiére semaine 
aprés la cessation du traitement, l’appétit revint ainsi que le 
relévement du poids et des forces. En six semaines les malades 
avaient récupéré leur poids primitif et leur état était redevenu 
normal. 
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CONCLUSIONS 


Les faits énoncés plus haut nous donnent l’impression que 
le bismuth, et en particulier les tartro-bismuthates de potassium 
et de sodium, sont une précieuse acquisition dans le traitement 
de lasyphilis a toutes ses périodes. Son action sur les accidents 
en aclivité, primaires, secondaires ou tertiaires, nous a paru 
ne le céder en rien a l’activité brillante des arsenicaux, voire 
le silbersalvarsan qui, & juste titre, est considéré en Allemagne 
comme plus actif que le néo. 

Chez aucun de nos malades traités nous n’avons vu survenir 
de récidives cliniques. Il est vrai de dire que nos malades 
restent soumis a des trailements régulvers et sucvis. Toutefois 
jadis, avec le mercure, méme ainsi conduit, de telles récidives 
n’étaient pas rares. 

Au point de vue sérologique, nos expériences sont également 
favorables sans que nous puissions, étant donné le petit nombre 
de cas et le peu de temps écoulé, établir encore un paralléle avec 
laction des arsenicaux. Il semble bien acquis cependant que 
action des sels de bismuth sur la sérologie est aussi active que 
celle des arsenicaux et gu’en plus elle continue a s'exercer alors 
gue le malade n'est plus traité ; ceci est di & la réaction plus 
lente du médicament et 4 sa persistance dans l’organisme du 
sujet. Nous avons signalé ce fait aux paragraphes relatifs a la 
sérologie et nos observations confirment la conclusion de Le- 
vaditi : « le malade continue a se traiter alors que depuis long- 
temps le médecin a cessé tout traitement chez lui ». 

Notre collégue le D* Muller, avec lequel nous avons une col- 
laboration constante, a relevé dans un certain nombre de cas 
des récidives sérologiques aprés l’emploi du bismuth; cela n’a 
rien qui puisse nous étonner, car, avec les meilleurs sels arseui- 
caux, et dans des syphilis secondaires particuliérement, les 
récidives sérologiques sont la régle; ce n’est qu’avec le temps 
et avec une médication soutenue qu’on peut espérer sans doute 
arriver a une négativité persistante. 

La posologie des sels de bismuth n’est pas encore parfaile- 
ment réglée ; elle tend & le devenir et je signale que les Alle- 
mands ont entrepris une série de recherches sur la toxicité, le 
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rythme et les différentes voies d’élimination des sels de bis- 
muth, recherches qui seront trés intéressantes et qui éclaire- 
ront encore la question de posologie. 


Il nous semble certain que les doses préconisées au début 


furent beaucoup trop élevées et furent cause de la plupart des 
accidents releyés : stomatites, albuminurie. 0 gr. 20 tous les 
quatre ou cing jours nous paraissent suffisants pour le trepol 
ou le néo-trepol dans les accidents en évolution. 0 gr. 20 de 
trepol ou néo-trepol tous les sept jours nous parait une dose 
favorable pour des syphilis latentes dont on recherche la néga- 
tivité de la sérologie. 

De tous les accidenfs dus au traitement par les sels de bis- 
muth, l’albuminurie nous parait seule, pour l’instant, a retenir 
et a surveiller. 


ESSAIS D'INOCULATION AUX ISOURIS BLANCHES 
DU LATEX PARASITE 
DE DIFFERENTES ESPECES D’EUPHORBES 


par G. FRANCHINI. 


(Travail du Laboratoire du professeur A. Laveran a l'Institut Pasteur.) 


Nous avons déji mentionné dans une note précédente (1), 
les résultats obtenus en inoculant dans le péritoine deux 
souris blanches avec du latex parasité de Euphorbia nereifolia 
et nous avons relaté dans une deuxiéme note les premiéres 
expériences dinoculation aux souris blanches des trypano- 
somes des euphorbes (2). Ayant poursuivi ces expériences, nous 
désirons exposer en détail leurs résultats. Sur une trentaine de 
souris inoculées, que]ques-unes seulement ont montré de rares 
parasites 4 l’examen du sang périphérique. Ce sont ces souris 
que nous avons sacrifiées au bont d’une période de temps qui 
a varie d'un mois et demi & deux mois et demi. 


Expériences sur les souris. 


Expérience J, — Le 24 février 1922, deux souris ont été inoculées dans le 
péritoine avec du lalex de Elzophorbia drupifera contenant de petits trypa- 
nosomes. Une souris meurt presque tout de suite aprés linoculation ; 
Vautre, aprés deux ou trois jours de maladie, revient 4 la santé. L’examen du 
sang périphérique est négatif le 26 février et le 1°" mars. Le 20 avril, on voit 
un petit parasite rond, libre. La souris est sacrifiée en bon état le 20 mai 1922. 
La rate est augmentée de volume. Frottis du sang du cur, du foie et de la 
moelle osseuse, négatifs. Frottis de la rate: quelques rares parasites 
leishmaniformes libres ou avec un noyau seulement. On n’a pas fait de 
cultures. 


Expéripnxce I]. — Souris n° 3, poids, 12 grammes, inoculée dans le péri- 
toine le 24 février 1922, avec du latex de Exewcaria emarginata contenant des 
parasites ayant l’aspect de trypanosomes et quelques amibes. La souris 


(1) A. Laveran et G. Francmint. Bull. Soc. Path. exotique, n° 10, séance du 


8 décembre 1920. . 
(2) S. Francaint. Bull. Soe. Path. exotique, n° 4, séance du 12 avril 1922. 
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nest pas malade apres linoculation. Frottis du sang périphérique le 
26 février 1922. Vu un trypanosome. 1°" mars et le 15 avril, parasites rares 
endoglobulaires avec noyau seulement ou avec noyau et centrosome. Les 
formes libres sont trés rares. La souris est sacrifiée en bon état le 23 mai 1922. 
Poids, 24 grammes. Le foie est gros. La rate, augmentée de volume et a 
surface granuleuse, pése 18 centigrammes. Frottis sang du coeur : parasites 


Fic. 1. — Parasites des frottis du sang et des organes des souris inoculées 
avec du latex des différentes Euphorbes. Souris 3: a, parasites du sang; 
a', parasites de larate.— Souris 4: 5, parasites du sang; 6’, parasites du foie. 
— Souris 5: c, parasites du sang; c’, parasites du foie; c”, parasites de la 
rale. — Souris 6: d, parasites du sang; d', parasites de la rate; d’, parasites 
du poumon. — Souris 7: e, parasites du foie; e’, parasites de la moelle osseuse. 
— Souris 8: /, parasites du sang du cceur; /’, parasites de la rate ; 7”, para- 
sites de la moelle. — Gross. 900 D. environ. 


endoglobulaires trés rares. Foie négatif. Rate (fig. 1). Parasites non rares 
leishmaniformes ou allongés, parfois avec un court flagelle. Quelques trypa- 
nosomes petits ou assez gros. Rares formes ayant l’aspect d’amibes. Moelle 
osseuse el poumons négatifs. Le 23 mai, on a ensemencé une plaque Noller 
avec le sang du coeur, une deuxiéme avec le sang du foie et une troisiéme 
avec le sang de la rate. Les plaques ont été conservées a la tempéra- 
lure de 23°. 

Examen des cultures le 30 mai. Les trois plaques ont poussé. A l’examen 
4 Pélat frais, on voit des amibes, des formes allongées, quelques trypano- 
somes petits ou moyens et de petits parasites leishmaniformes. Les para- 
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sites sont surtout nombreux dans la culture de la rate ou on peut en voir 
des amas a l’état frais dans le méme champ microscopique. Une partie des 
parasites sont mobiles, avec des mouvements amiboides accentués et 
rapides. Quelques formes rondes ou ovalaires sont munies d’un flagelle. La 
morphologie des parasites ressemble a celle précédemment décrite a 
propos des trypanosomes et des amibes des plantes a latex (4). Les formes 


Fic. 2, — Parasites des cultures plaque Ndller. Etat frais : a, flagellé ayant 
des mouvements amiboides; 4 stades du méme parasite; 6, 3 stades diffé- 
rents du méme parasite; c, parasite flagellé; d, parasite flagellé ayant des 
mouvements amiboides-; émission des pseudopodes; e, parasite, avec deux 
flagelles ayant des grains noirs dans le protoptasma; f, flagellés; g, para- 
sites ayant des grains noirs dans le protoplasma; h, petit parasite ayant 
des mouvements amiboides; 5 différents stades du méme parasite; 7, petit 
parasite ayant des mouvements amiboides, 5 différents stades du méme 
parasite; 7, gros parasite ayant des mouvements amiboides avec trois bour- 
geons extérieurs; 4, 3 différents stades de la méme amibe; /, quatre para- 
sites ayant phagocyté des globules rouges. Gross. 900 D. environ. 


enkystées ne sont pas Lrés rares et la multiplication d’une partie des para- 
sites s’accomplit par schizogonie. 


Expérience III. — Souris n° 4, poids, 17 grammes, inoculée dans le péritoine 
le 3 mars 1922 avec du latex de Elxophorbia drupifera contenant de trés 


(1) G. Francpint. Bull. Soc. Path. exolique, séance du 11 janvier 1922. 
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petits trypanosomes non rares. Examen du sang périphérique le 5 mars. 
Formes anaplasmiques; le 20 mars et le 2 avril, parasites leishmaniformes ou 
avec noyau seulement trés rares ainsi que le 1? mai. La souris est sacrifiée 
en bon état le 29 mai 1922. Poids de la souris, 24 grammes. La rate, aug- 
mentée de volume, pése 20 cenligrammes. Frottis du sang du cceur: para- 
sites rares endoglobulaires avec noyau seulement; yu un parasite endoglo- 
bulaire ayant l’aspect d’un petit trypanosome. Foie: parasites allongés et 
méme trés allongés sans flagelles, tres rares. Rate : parasites tres rares, 


Fic. 3. — Parasites des cultures plaque No6ller. Frottis colorés: a, formes 
flagellées; 4, parasites ayant des mouvements amiboides a l'état frais; c, petits 
parasites leishmaniformes ou ayec noyau seulement; d, petits trypano- 
somes; e, trypanosome ayant phagocyté (?) un globule rouge; f, parasites 
ayant des grains noirs dans le protoplasma; g, amibes ayant plusieurs 
noyaux: h, amibes allongées dont une en voie de division; i, amibes ayant 
phagocyté des globules rouges. Gross. 900 D. environ. 


petits, avec noyau seulement ou avec noyau et centrosome. Trypanosomes 
petits extrémement rares. Moelle osseuse et poumons négatifs. Le sang du 
cceur, du foie et de la rate a été ensemencé sur plaque NoOller le 29 mai 1922. 
Examen a l'état frais le 5 juin 1922. Celle qui avait été ensemencée avec le 
sang du cceur a montré de petits protozoaires tres rares. La deuxiéme 
ensemencée avec le sang du foie a montré des protozaires de toutes dimen- 
sions assez nombreux. Les formes courbées en U ne sont pas rares; cer- 
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taines amibes contiennent un ou deux globules rouges dans le protoplasma, 
et d'autres protozoaires, A mouvements amiboides tres accentués, présentent 
des grains tout a fait noirs ressemblant A de la mélanine. Les mouvements 
amiboides de certaines formes sont trés accentués et rapides. La culture du 
sang de la rate a montré au microscope un grand nombre de protozoaires 
petits, ovalaires ou ronds, leishmaniformes, et d’autres, un peu plus gros, 
avec un ou plusieurs noyaux. Dans le méme champ microscopique, parfois, 
on pouvait voir une centaine de parasites et méme plus (fig. 2). Les proto- 
zoaires poussent, en général, comme nous l’ayons dit autrefois, dans 
lépaisseur du milieu. 

Frottis colorés. — Des frottis colorés de la culture du foie nous ont montré 
de petits parasites, d’autres ayant l’aspect d’amibes avec quelquefois des 
globules rouges inclus et de rares formes crithidiennes ou trypanosomiques 
avec un flagelle bien net. Un deuxiéme examen des cultures Aa état frais, 
fait le 16 juin, c’est-a-dire au bout de dix-huit jours, nous a montré que les 
parasites sont encore plus nombreux qu’au premier examen. Les formes 
enkystées ne sont pas rares (fig. 3). 


Expértence IV. — Souris n° 5, poids 10 grammes, inoculée le 14 avril 1922, 
avec du latex d’Euphorbe inconnue (1) qui contenait de tout petits trypano - 
somes non rares, trés souvent courbés ou fermés en bague. L’examen du 
sang périphérique, fait a différentes reprises, n’avait montré qu’une fois de 
trés rares parasites libres avec noyau seulement ou avec noyau et centro- 
some. La souris est sacrifiée en bon état le 31 mai 1922. Poids, 22 grammes. 
Rate augmentée de volume: 15 centigrammes. Frottis, sang du cceur : para- 
sites trés rares, ronds, leishmaniformes. Foie : parasites trés rares, ronds, 
leishmaniformes et avec, en plus, deux ou trois petits trypanosomes. Rate: 
trés rares parasites avec noyau seulement, trés rares trypanosomes. Moelle 
osseuse. Examen négatif. Poumons: petits parasites libres, non rares, avec 
noyau ou ayec noyau et centrosome. On a ensemencé le sang du cur, du 
foie et de la rate sur des plaques de Noller. L’examen des cultures, le 
7 juin 1922, a donné les mémes résultats que chez la souris n° 4. Le sang de 
la rate surtout a donné de riches cultures. Les petites formes 42 mouvements 
amiboides sont nombreuses et nous avons pu voir quelques formes 
crithidiennes avec des mouvements amiboides. 


Expérrence V. — Souris n° 6, poids 18 grammes, inoculée dans le péritoine 
le 13 avril 1922 avec une belle culture de Elzophorbia drupifera (repiquage 
de un mois environ sur plaque Noler). L’examen des frottis du sang péri- 
phérique, fait a différentes reprises, n’avait montré que deux fois seulement 
de trés rares parasites ronds ou oyalaires libres, avec noyau ou centrosome 
ou sans centrosome. La souris est sacrifiée non malade le 3 juin 1922. Poids 
du corps : 24 grammes. La rate augmentée de volume pése 19 centi- 
grammes. Le foie est gros. Examen des frottis. Sang du ceur: parasites tres 
rares endoglobulaires avec le noyau seulement. Vu un petit trypanosome 
libre et un gros parasite ayant l’aspect d'une amibe. Foie négatif. Rate : 
quelques parasites ayant l’aspect de petits trypanosomes et quelques para- 
sites leishmaniformes. Moelle osseuse. Parasites trés rares avec noyau seu- 
lement ou avec noyau et centrosome. Poumons : nous n’ayons vu que deux 
parasites leishmaniformes. Avec le sang du cceur, on a ensemencé le 3 juin 


(4) Il s’agit d'une euphorbe exotique qui n’a pas pu étre déterminée. 
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une plaque Noller et une deuxiéme et une Lroisiéme avec le sang du foie et 
de la rate. Examen des cultures le 10 juin 1922. 
Examen de la plaque ensemencée avec le sang du cceur: a létat frais on 
voit des parasites de différentes dimensions, dont certains ont des mouve- 
ments amiboides trés vifs. Il y a des formes avec un ou plusieurs noyaux, et 
juelques formes enkystées. Parfois nous avons vu dans le protoplasma 
quelques globules rouges. L’examen de la plaque ensemencée avec le sang 
du foie a donné les mémes résultats. Les parasites y sont nombreux et plus 


Fic. 4. — Souris inoculée avec le latex d’euphorbes. Sang. Cour. 
Trypanosome. Microphotographie. Gross. 1.400 D. environ. 


nombreux encore dans la plaque ensemencée avec le sang de la rate. Les 
cultures sont pures. 


Expérience VI. — Souris n° 7, inoculée le 18 avril avec une belle culture 
sur plaque Noller de sept jours, du latex de E. nereifolia. Examen du sang 
fait A plusieurs reprises : trés rares parasites endoglobulaires ou libres, 
ronds ou courbés en U avec noyau ou avec noyau et centrosome. La souris 
est sacrifiée non malade le 6 juin 1922. Poids : 22 grammes. La rate, trés 
augmentée de volume, pése 30 centigrammes. Avec le sang du cceur, du foie 
et de la rate, on ensemence des plaques Ndéller. Examen des frottis. Sang du 
cceur : rien vu de particulier. Foie : rares formes ayant l'aspect de trypano- 
somes, parfois courbés et rares parasites ronds ou ovalaires, souvent avec 
noyau seulement; quelques parasites ont le contour plissé (formes A mouve- 
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ments amiboides a l'état frais). Moelle osseuse : Vu deux parasites leishma- 
niformes. Examen des poumons négatifs. 

Examen des cultures au bout d’une semaine. Culture du sang du ceur : 
parasites non rares de toutes dimensions; la phagocytose des globules 
rouges n'est pas rare. Culture du foie : grandes et petites formes nombreuses, 
parfois avec un flagelle bien net; petits trypanosomes & mouvements ami- 
boides. Culture de la rate: parasites trés nombreux, surtout de petites 
dimensions; petits trypanosomes et quelques-uns, gros, mais rares. 

Les cultures sont pures. 


Expgénience VII. — Souris n° 8, poids 19 grammes, inoculée dans le péritoine 
le 41 ayrll 1922 avec du latex de £. antiquorum contenant des trypanosomes 
petils et plutot rares. A l’examen du sang périphérique, fait 4 plusieurs 
reprises, la souris a montré deux fois seulement de tres rares parasites 
libres, ronds ou ovalaires, avec noyau seulement, ou avec noyau et centro- 
some. Elle a été sacrifiée en bon élat le 9 juin 1922. Poids: 23 grammes. La 
rate, augmentée de volume, pése 19 centigrammes. Avec le sang du cceur, 
du foie et de la rate, on ensemence des plaques Noller. Frotlis. Sang du 
coeur : quelques rares formes endoglobulaires et un tout petit trypanosome 
libre. Foie, rate: tres rares parasites assez gros, ronds ou ovalaires, avec 
plusieurs noyaux et centrosomes. Dimensions. Formes rondes de 4, 6 p de 
diamétre; ovalaires de 6-9 up de long sur 3, 4, § p de large. Moelle osseuse : 
petits parasites trés rares avec noyau ou avec noyau el centrosome; vu un 
petil trypanosome et une forme allongée avec un court fiagelle. Frottis du 
poumon : négatifs. L’examen des cultures au bout de huit jours, a l'état frais 
et des frottis colorés, nous a montré des parasites assez nombreux et du 
méme aspect que ceux décrits ci dessus. 


CONCLUSIONS 


Sur une trentaine de souris inoculées dans le péritoine avec 
le latex de différentes espéces d’euphorbes, contenant des trypa- 
nosomes et de rares amibes, 7 seulement ont montré jusqu’a 
présent quelques parasites dans le sang périphérique. A l’au- 
topsie de ces 7 souris, dans les différents organes, il y avait de 
rares parasites leishmaniformes ou allongés, parfois avec un 
court flagelle, ou d’autres assez gros avec plusieurs noyaux et 
centrosomes. Les parasites étaient moins rares dans les frottis 
de la souris 3, inoculée avec du latex de Execaria emarginata. 
Les parasites étaient libres et plus rarement endoglobulaires. 
Les cultures sur plaque Noller, faites avec le sang du cceur, du 
foie et de la rate des différentes souris, nous ont montré une 
grande quantité de parasites de toules sortes : petits parasites 
ovalaires ou arrondis, petits ou gros trypanosomes; quelques 
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formes flagellées et surtout de nombreux protozoaires ayant 
aspect d’amibes, & mouvements amiboides tres accentués. 
L’émission de pseudopodes n’élait pas rare. Une partie des 
parasites phagocytait les globules rouges, et on pouvait voir 
de temps a autre dans le protoplasma des grains noirs. 

Il résulte donc de nos expériences que des souris blanches, 
inoculées avec du latex d’euphorbes parasitées, se sont infec- 
tées d’une facon légére; le sang et les organes, ensemencés 
dans le milieu de Néller en plaque, ont donné lieu a de tres 
belles cultures. L’infection de souris blanches peut se produire 
encore @ aide des parasites des cu/tures (voir souris n° 6 et 
souris n° 7). Nous verrons plus tard si les autres souris qui ont 
été inoculées, et qui Jusqu’a présent n’ont rien montré dans le 
sang périphérique, présenteront des parasites dans les organes 
et si les ensemencements dans les plaques Noéller donneront 
des cultures. 
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